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In der vorliegenden Arbeit sowie in einem laufenden Genomprojekt konnte gezeigt werden, 
dass in Hydractinia echinata Kontrollgene konserviert sind, die auch in den Hauptsignal-
wegen der höheren Metazoen die Entwicklung kontrollieren (Plickert et al., 2012). Cnidaria, 
zu denen Hydractinia gehört, bilden gemeinsam mit den Ctenophoren die Basis der 
Eumetazoen. Deren Abspaltung von allen anderen Eumetazoen muss wohl vor mehr als 500 
Millionen Jahren erfolgt sein, was Medusen-Fossilien des späten Kambriums nahelegen 
(Hagadorn, Dott und Damrow, 2002). Hydractinia echinata wird daher zunehmend als 
Modellorganismus genutzt, um Fragestellungen zur Evolution der Entwicklungskontrolle zu 
untersuchen. Es war zu erwarten, dass die aus einem gemeinsamen Vorfahren der 
Coelenterata und Bilateria in Hydractinia konservierten Gene auch Entwicklungsprozesse in 
Hydractinia kontrollieren. Aber welche Funktion genau haben diese Gene in diesem basalen 
Metazoen? Es wurde dieser Fragestellung durch die Entwicklung funktionsanalytischer 
Verfahren, insbesondere durch die Etablierung transgener Techniken nachgegangen. Des 
Weiteren konnte ein Ziel dieser Arbeit umgesetzt werden, nämlich einen bislang nicht 
verfügbaren pantropischen Marker des Nervensystems und der Neurogenese für Hydractinia 
zu charakterisieren. Das ermöglichte den erhofften neuen Blick auf das dynamische 
Nervensystem von Hydractinia. In dieser Arbeit konnten experimentelle Zugänge etabliert 
werden, Funktionen konservierter Entwicklungskontrollgene durch Transgenese in vivo in 
Hydractinia zu untersuchen. 
Transgene Methoden sind großartige Hilfsmittel und bieten ein enormes Potential zur 
Generation experimenteller Systeme zur Funktionsuntersuchung relevanter Proteine der 
Entwicklungskontrolle. Die Potenz transgener Techniken in der Manipulation von Genen im 
lebenden Organismus wird auch bei Funktionsanalysen in Cnidariern angewendet. Es gelang 
durch den Einsatz von RNA interference (RNAi) mittels Elektroporation von double-stranded 
(ds) RNA in adulte Polypen von Hydra Gene auszuschalten (Lohmann et al., 1999). Auch in 
Hydractinia liessen sich über dsRNAi Genprodukte herunterregulieren. So konnten in frühen 
Embryonen LWamide als essentielle Vermittler interner Metamorphosesignale weitgehend 
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depletiert werden. Deren obligate Funktion in der Metamorphose konnte somit gezeigt 
werden (Plickert et al., 2003). Der Einsatz von Morpholinos war in Hydractinia bislang nicht 
funktionell (Plickert, persönliche Mitteilung). Das Ausschalten endogener mRNA-Transkripte 
mithilfe von mikroinjizierten Morpholinos ist dagegen erfolgreich in Clythia und Nemato-
stella. Die Injektion von synthetischen mRNAs (Gain-/loss-of-function studies) in diesen 
beiden Cnidariern ist ebenfalls funktionell (Wikramanayake et al., 2003; Lee et al., 2007; 
Momose und Houliston, 2007; Momose et al., 2008; Rentzsch et al., 2008; Saina et al., 2009). 
Ein Nachteil dieser Methoden ist, dass sich mit diesen, aufgrund beispielsweise der kurzen 
„Lebensdauer“ der mRNA, durch die Injektion in befruchtete Oozyten nur Gene der frühen 
Entwicklungsstadien untersuchen lassen und keine, die während oder nach der Metamorphose 
im adulten Tier aktiv sind (Renfer et al., 2010; Technau und Steele, 2011). Mithilfe einer von 
Uri Frank entwickelten Methode konnte dsRNA über Inkubation in Hydractinia gebracht 
werden und so Gene zu analysieren, die während der Metamorphose sowie nach dieser in 
Regenerationsversuchen von adulten Polypen eine Funktion übernehmen (Duffy et al., 2010). 
Unter dem Begriff Transgenese wird ein Prozess verstanden, dessen Ziel das Einbringen von 
artfremder oder modifizierter arteigener genetischer Information (Transgen) in das Genom 
eines Versuchsorganismus ist. Die erzeugten Transgene bieten daher die hervorragende 
Möglichkeit die Funktion und Regulation von Genen in vivo in unterschiedlichen 
Entwicklungsstadien in einem Organismus zu erforschen. 
Der erste Erfolg transgene Cnidaria zu erzeugen, ist in Hydra gelungen. Es konnte eine 
Methode entwickelt werden mit der es möglich war eGFP unter der Kontrolle des Hydra 
Aktin-Promoters zu exprimieren. Mithilfe einer Partikelkanone wurden Hydren mit Plasmid-
DNA beschichteten Goldpartikeln beschossen. Die Expression des Transgens konnte 24h 
nach dem Beschuss in Epithel- und I-Zellen sowie ausdifferenzierten Nematozyten nachge-
wiesen werden. Der Nachteil dieser Methode war, dass die eGFP-Expression nur transient 
war und nur erfolgte, wenn ein Goldpartikel mit der Transgen-Plasmid-DNA im Nukleus 
lokalisiert war (Böttger et al., 2002). Der Durchbruch gelang durch die Methode der Mikro-
injektion in Embryonen im zwei bis acht Zellstadiums von Hydra (Wittlieb et al., 2006). Ein 
eGFP-Expressionskonstrukt unter der Kontrolle der genregulatorischen Regionen des ß-
Aktingens aus Hydra vulgaris ermöglichte dies. Die Polypen exprimierten eGFP stabil in 
ento- und ektodermalen Epithelstammzellen sowie in der interstitiellen Zelllinie. Unter-
suchungen zeigten, dass das Transgen an mehreren Stellen in das H.vulgaris-Genom integriert 
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worden war. Des Weiteren ermöglichten Transplantationsversuche mit transgenen Zellstücken 
die Verfolgung von eGFP-markierten Zellen in vivo im transparenten Gewebe der Polypen. Es 
konnten so Erkenntnisse durch Studien der Migration einzelner Zellen und Zellgruppen sowie 
die Orientierung von Zellteilungen während der Knospenbildung und Morphogenese von 
Hydra gewonnen werden (Wittlieb et al., 2006). 
In Renfer et al. (2010) wurde erstmals über die stabile Erzeugung und Keimbahn-Vererbung 
von transgenen Linien von Nematostella berichtet. Die transgenen Linien exprimierten 
fluoreszierende Proteine unter der Kontrolle des muskelspezifischen Promotors Myosin Heavy 
Chain1 (MyHC1). Bis zu diesem Zeitpunkt war es in keinem Cnidaria gelungen ein Transgen 
in die Keimbahn zu übertragen. Es war zuvor nur in Hydra gelungen, stabile somatische 
transgene Linien zu erzeugen, die eGFP unter Kontrolle des Aktinpromotors in spezifischen 
Zelllinien exprimiert haben (Wittlieb et al., 2006). Nematostella war somit der zweite 
Cnidarier in dem es gelungen ist Transgene zu erschaffen. 
Die ersten Transgenese-Versuche in Hydractinia wurden durch den Einsatz von transgener 
zirkulärer Plasmid-DNA mittels der Methode der Elektroporation unternommen (K. Hensel, 
2009). Diese Methode stellte sich als eine ineffiziente Transfektionsmethode heraus. Wie 
auch zuvor erfolgreich in Hydra und Nematostella eingesetzt (Wittlieb et al., 2006; Renfer et 
al., 2010), gelang mit der Methode der Mikroinjektion auch hier der entscheidende Fortschritt 
für die Transgenese-Studien in Hydractinia (Künzel et al., 2010). Die Transfektionseffizienz 
konnte durch die Mikroinjektion von linearisiertem, transgenem DNA-Fragment in einer 
weiterführenden Arbeit erfolgreich verbessert werden (persönliche Mitteilung Bause und 
Plickert, 2009). Hydractinia war der dritte Cnidaria und der erste koloniale Hydrozoe, in dem 
erfolgreich Transgene erzeugt werden konnten. Auch in Hydractinia gelang es, das Transgen 
(pAct-I:51Act-eGFP) stabil in die Keimbahn zu integrieren (Künzel et al., 2010).  
Im Unterschied zu anderen klassischen Modellorganismen ist Hydractinia nicht transparent. 
Es ist aufgrund dessen nicht möglich Entwicklungsprozesse in vivo genau zu beobachten, wie 
es beispielsweise beim Vertebraten Danio rerio möglich ist (Streisinger et al., 1981). Auch 
das Verfolgen von Herkunft und Differenzierungsschicksal einzelner Zellen, wie es in 
Caenorhabditis elegans (Abk. C.elegans) zur Aufklärung der zellulären Basis der Ent-
wicklung führte (Sulston et al., 1983), ist in den dotterreichen Embryonen der Hydrozoen 
nicht durchführbar. Die sehr kontrastreichen Zellen und Gewebe von Hydractinia stehen in 
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vivo Studien zur Dynamik von Zellbewegungen und der experimentellen Analyse der 
Morphogenese entgegen. Die meisten Erkenntnisse sind bislang daher aus Mazerations- und 
Histologischen Studien gewonnen worden. Die in dieser Arbeit explorierten Wege, eGFP als 
Reporter unter variablen Bedingungen der Expression einzusetzen, ermöglichten erstmalig 
sowohl bereits bekannte als auch zuvor völlig unbekannte Zellen bzw. Zelltypen in 
Hydractinia in vivo nachzuweisen und zu beobachten. 
Die Transgenese konnte im Rahmen der vorliegenden Studie mit der neu entwickelten 
Methode („Schnelle Amplifikation und Präparation von DNA-Fragmenten mit überhängenden 
DNA-Enden“; s. 2.2.2.10.2 u. 3.1) optimiert werden (Künzel et al., 2010). Dies trug 
entscheidend zur erfolgreichen Umsetzung der Zielvorgaben dieser Arbeit bei. Es gelang wie 
im Falle des Konstruktes ELAV:eGFP eine räumliche und zeitliche in vivo-Visualisierung 
endogener Genaktivität. Darüber hinaus wurde für mehrere Gene untersucht, wie sich eine 
ektopische Aktivität oder in der Quantität überdimensionierte Expression auf die Entwicklung 
von Hydractinia auswirkt. Mit der in vitro-Mutagenese von ß-Catenin konnte erstmals auch 
ein Ansatz der Funktionsanalyse durch konstitutive Aktivierung eines Signalwegs exploriert 
werden.  
Voraussetzung für diese Funktionsanalysen war die Isolierung eines ubiquitär exprimierten 
Gens aus Hydractinia. Mithilfe der Splinkerette-Methode gelang es die 5`- und 3`regulator-
ischen Genregionen von verschiedenen housekeeping genes aus dem Genom von Hydractinia 
zu isolieren. Erstmalig konnten mit nativen regulatorischen Genregionen Transgene in 
Hydractinia erzeugt werden. 
In Hydractinia sind die untersuchten Aktingene und auch das HeUbiquitin nicht wie für 
sogenannte housekeeping genes erwartet ubiquitär, sondern spezifisch in Hydractinia 
exprimiert. Die Auswertung der Expressionsstudien der Reportergenkonstrukte mit dem 
HeActI-Promotor konnte zeigen, dass die Aktivität des AktinI von Hydractina während der 
Entwicklung zur Planula ausgeprägter im Entoderm und nur schwach im Ektoderm zu finden 
ist. Dazu war es im Vergleich zu den anderen beiden Aktingenen expressionsschwächer. Dies 
konnte auch anhand der Realtime-PCR dokumentiert werden (persönliche Mitteilung W. 
Tilmann, 2011). Es gelang die Kreuzung adulter transgener Kolonien. Die Nachkommen der 
F1-Generation ermöglichten die Untersuchung der nativen zygotischen Expressionskinetik 
des AktinI-Promotors. Es zeigte sich, dass die zygotische Aktivität nach 20-24Std. 
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Entwicklung beginnt und dies mit der Kinetik der Transgenexpression nach der Injektion 
übereinstimmt. Die Expression ist gradientenförmig entlang der anterior-posterioren Achse, 
wobei die Stärke vom posterioren zum anterioren Teil der Larve abnimmt. Des Weiteren 
erbrachten die Studien der Expression den Nachweis, dass dies ein epithelspezifisches Gen ist 
(Plickert, 2009; Künzel et al., 2010). Es gelang außerdem die Erzeugung von chimären Tieren 
bestehend aus histokompatiblen Wildtyp und transgenen Bereichen, die sich in den Stolon-
region befanden in denen zwei Kolonien miteinanderfusioniert waren. Die nicht-fluores-
zierenden Stammzellen eines transgenen Tieres unter der Kontrolle des epithelspezifischen 
AktinI-Promotors wanderten in das Wildtyp-Gewebe ein, beendeten die Migration und 
differenzierten in eine epitheliale Zelle, die dann mit der eGFP-Expression begann. Dieses 
Ergebnis erbrachte den Nachweis, dass die migratorischen Stammzellen in Hydractinia 
pluripotent sind und nicht nur Keimzellen, Nematozyten und Nervenzellen hervorbringt, 
sondern ebenso Epithelzellen (Plickert, 2009; Künzel et al., 2010). In der Arbeitsgruppe Frank 
(Galway) wurde das Konstrukt pAct-I:51Act-eGFP modifiziert und das Gen eines POU-
Domänen-Transkriptionsfaktor unter die genregulatorische Kontrolle des epithelspezifischen 
AktinI-Promotors gebracht. Die Expression dieses Transkriptionsfaktors bewirkte die Trans-
formation der transgenen Epithelzelle in eine Stammzelle (Millane et al., 2011). Das Gen 
AktinIII wurde ebenfalls nicht ubiquitär in Hydractinia exprimiert. Es konnten in den unter-
suchten Transgenen in keinem Entwicklungsstadium Nervenzellen nachgewiesen werden. 
Einzig das AktinII-Gen wird ubiquitär in Hydractinia exprimiert. Es konnte die eGFP-
Expression in den Transgenen sowohl in den I-Zellen als auch in allen I-Zellderivaten 
identifiziert werden. Darunter konnten u.a. auch die Existenz der sog. giant bipolar neurons in 
Hydractinia beobachtet werden (Künzel et al., 2010). 
Diese Beobachtungen stehen im Gegensatz zur ursprünglichen Definition von Haushaltsgenen 
in der Literatur nach welcher diese ubiquitär in allen Gewebe- und Zelltypen konstitutiv und 
zur Erhaltung von grundlegenden zellulären Funktionen exprimiert werden (Butte et al., 2001; 
Zhu et al., 2008). Die Ergebnisse zwingen zur Folgerung, dass in Hydractinia auch diese drei 
Aktingene der Genregulation unterliegen müssen um eine spezifische Expression und 
Funktion in Hydractinia ausüben zu können. Das passt zu neueren Untersuchungen, nach 
denen diese frühere Begriffsbestimmung revidiert werden musste. In Studien zur Eignung von 
housekeeping genes als Referenzgen für quantitative Genexpressionsanalysen konnte nach-
gewiesen werden, dass diese Definition nicht für alle der üblicherweise verwendete 
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housekeeping genes zutreffend ist. Es konnte der Beweis erbracht werden, dass auch Haus-
haltsgene reguliert werden (Huggett et al., 2005; Zhou et al., 2014). Die Mehrheit dieser Gene 
zeigen von einer zur anderen Gewebeart beachtliche veränderliche Expressionsniveaus und 
ein unverwechselbares Expressionsmuster für jeden spezifischen Gewebetyp (Hsiao et al., 
2001). Ihr Transkriptionsniveau variiert beträchtlich zwischen den verschiedenen Individuen, 
verschiedenen Zelltypen, verschiedenen Entwicklungsstadien und unter verschiedenen 
experimentellen Bedingungen (Thellin et al., 1999; Suzuki et al., 2000; Glare et al., 2002; 
Silver et al., 2006). 
Anders verhält es sich bei den Genen HeAktinII und HeEF1alpha, die beide offensichtlich die 
anfängliche Auslegung des Kriteriums für ein Haushaltsgen erfüllen. Konstrukte, die als 
Promotor den von AktII enthielten, wurden offensichtlich in allen Geweben und Zellen von 
Hydractinia exprimiert. Das gleiche konnte für den pEF1alpha beobachtet werden. In der 
Literatur werden für housekeeping genes weitere Kriterien angeführt, darunter das Fehlen von 
oftmals sowohl der TATA-Box als auch der CAAT-Box (Dynan, 1986; Briggs et al., 1986; 
Araki et al., 1987; Kageyama et al., 1989; Somma et al., 1991; Tang et al., 1997; Meier und 
Schindler, 2011). Diese beiden genregulatorischen Elemente fehlen in den 5`regulatorischen 
Regionen von HeAktinII und HeEF1alpha. 
Bei der Untersuchung einer „draft“genomischen Hydractinia-DNA-Bank konnte mithilfe 
eines Blast-N ein scaffold (23657) identifiziert werden auf dem die Aktingene HeActI und 
HeActIII direkt hintereinander angeordnet sind. Das bedeutet, dass die beiden angrenzenden 
Gene auf demselben Chromosom liegen. Es ist möglich, dass in der Evolution der Multigen-
familie Aktin durch eine Tandem-Duplikation aus dem Ursprungs-Aktingen diese zwei 
verschieden exprimierten Aktine entstanden sein könnten. Eine Multigenfamilie besteht aus 
einer Reihe von Genen, die sich durch Duplikation und Artbildung aus einem gemeinsamen 
ancestralen Gen entwickelt haben. Diese teilen eine ähnliche Sequenz oder gewöhnlich eine 
ähnliche Funktion. Die Mitglieder einer Genfamilie sind im Genom in Genclustern auf dem 
Chromosom angeordnet. Diese im Tandem hintereinander angeordneten Gene (engl. tandemly 
arrayed genes) bilden einen großen Anteil in vielen Genomen und spielen eine wichtige 
biologische Rolle. Tandemly arrayed genes werden gewöhnlich als Gene definiert, die im 
Tandem auf dem Chromosom dupliziert sind. Diese Genen sind durch ungleiche 
Rekombination entstanden, durch welche duplizierte Gene neben dem ursprünglichen liegen 
(bezeichnet als Tandem Duplikation) (Bertrand et al., 2008; Pan und Zhang, 2008). Der 
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Prozess der Tandem Duplikation ist einer der primären Genduplikations-Mechanismus in 
Eukaryonten um neue Gene in Form von Genclustern auf einem Chromosom zu erzeugen, 
wie an der Häufigkeit von Genfamilien-Clustern veranschaulicht (Zhang et al., 2003; Fan et 
al., 2008). Es konnte in Analysen der Genome von Mensch und C.elegans gezeigt werden, 
dass Gene, die in den meisten Geweben (wie housekeeping genes) und mit hohen Expres-
sionsraten exprimiert werden, dazu neigen in Genclustern auf einem Chromosom angeordnet 
zu sein. Im Unterschied zu diesen sind gewebespezifische Gene in der Regel im Genom nicht 
in Clustern auf den Chromosomen gruppiert (Lercher et al., 2002; de Laat und Grosveld, 
2003; Pauli et al., 2006; Shoguchi et al., 2008). 
Das Strukturprotein Aktin ist das housekeeping gene, das in allen eukaryotischen Zellen am 
häufigsten vorhanden ist (Stossel et al., 1985). Es existiert in den Vertebraten in sechs 
verschiedene Aktin-Isoformen. Vier von diesen sind in den Muskelzellen in Form von drei α-
Aktin-Isoformen und einer ɣ-Aktin-Isoform zu finden. In den Nicht-Muskelzellen existieren 
die beiden ubiquitär exprimierten zytoplasmatischen ß- und ɣ-Aktin-Isoformen (Rubenstein, 
1990; Herman, 1993; Bunnell et al., 2011). Diese Isoformen unterscheiden sich in der Protein-
sequenz nicht weniger als 93% (Perrin und Ervasti, 2010). Die Klassifizierung der Aktin-
Isoform erfolgt in zehn Aminosäureresten der N-terminalen Region. Die drei Gene HeActI, -II 
und -III konnten als zytoplasmatische Beta-Aktin (ß-Aktin) von Hydractinia charakterisiert 
werden (s. dazu im Detail 3.2 und s. Abb. 3; Perrin und Ervasti, 2010). Diese drei Aktine aus 
Hydractinia sind eine zytoplasmatische Aktin-Isoform, die in der Literatur auch als ein Nicht-
Muskelaktin gekennzeichnet wird. Diese Bezeichnung ist in Hydractinia dahingehend 
irreführend, da alle gefundenen Aktin-Gene in Zellen exprimiert werden, die kontraktil sind 
(Epithelmuskelzellen der Gastro- und Epidermis), aber zum Teil auch in Stammzellen und 
deren Nicht-Muskel-Derivaten (Nerven- oder Nesselzellen). In Hydractinia existieren 
multiple Gene, die alle für ein und dasselbe Aktin-Protein codieren, allein die regulatorischen 
Regionen sind verschieden und damit die Expressionsdomänen. Daher hier möglicherweise 
eine Momentaufnahme der Evolution von kontraktilen Proteinen. Spezifische Expression vor 
Spezialisierung der Proteinfunktionen. 
Aktine werden, wie viele der Gene von kontraktilen Proteinen, auch durch eine Multigen-
familie codiert. Der hohe Grad der Konservierung der Sequenz unter den Aktin-Proteinen legt 
den Schluss nahe, dass diese Multigenfamilie durch Divergenz aus einem einzelnen gemein-
samen ancestralen Gen entstanden ist. Ausgehend von den Daten der Gen-Strukturen, der 
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Sequenzen von Nukleotid- und Aminosäuren sowie der gewebespezifischen Expression, wird 
in Miwa et al. (1991) ein Modell für die Evolution der Aktin-Gene vorgeschlagen. Ihre 
Erkenntnisse lassen sie postulieren, dass die modernen Aktin-Isoformen ein gemeinsames 
ancestrales Aktingen haben und aus dem diese sich entwickelt haben. Ausgehend von einem 
ancestralen Aktingen sind die beiden cytoplasmatischen Aktingene direkt durch den Verlust 
zweier Introns und der Deletion zweier Aminosäurereste hervorgegangen. Aufgrund von 
Duplikation des ancestralen Aktingens mit Veränderungen in vielen Aminosäuren entstand 
der Prototyp eines Muskel-Aktingens. Aus diesem dann die Aktingene für die gestreifte und 
die glatte Muskulatur, durch den Verlust eines sowie die Ergänzung eines neuen Introns, 
hervorgegangen sind. 
Die Unterschiede der genregulatorischen Regionen spiegelten sich auch in den in vivo-
Expressionsstudien wieder. Die Analyse der drei zytoplasmatischen Beta-Aktine zeigte eine 
unterschiedliche gewebespezifische Expression. Einzig das HeActII wurde ubiquitär 
exprimiert.  
Da das Ziel dieser Arbeit war, die regulatorischen Regionen eines ubiquitär exprimierten 
Gens aus Hydractinia zu isolieren, wurde im weiteren Verlauf nur mit HeActII zur Erreichung 
der gesetzten Fragestellungen gearbeitet. 
 
Entwicklungskontrollgene in der Muster- und Gestaltbildung 
Der Wnt-Signalweg spielt bereits in der reifen Oozyte von Hydractinia eine wesentliche Rolle 
für die spätere Achsenfestlegung. Die maternale Wnt3-mRNA befindet sich in einem lokalen 
Depot am Polkörperpol der Ootide von Hydractinia (Plickert et al., 2006). Es konnte nachge-
wiesen werden, dass ausgehend von dieser Eiregion der posteriore Pol der larvalen Körper-
achse und somit auch der spätere Oral-Pol im adulten Polypen ausgebildet wird. Versuche mit 
pharmakologischen Inhibitoren der GSK3ß wie Lithium oder mit Paullonen zeigten, dass 
diese Agenzien zu einem sehr frühen Zeitpunkt der Embryonalentwicklung die Entstehung 
multipler Achsen mit oraler Identitätsfestlegung induzieren können. Es wurde demzufolge 
postuliert, dass die Hemmung der GSK3ß die Phosphorylierung des ß-Catenins, dem 
zentralen Elements des kanonischen Wnt-Signalwegs, verhindert und so durch aktives ß-
Catenin die Wnt3-Zielgene angeschaltet werden (Plickert et al., 2006). Der Einsatz von 
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pharmakologischen Inhibitoren ist dahin gehend schwierig, da Inhibitoren durchaus 
bevorzugte Ziele haben, aber dennoch keinesfalls über eine uneingeschränkte Spezifität in der 
Wirkung verfügen. 
Nachdem in dieser Arbeit die Etablierung transgener Techniken für Hydractinia gelang, war 
eine Modifikation der ß-Catenin-Aktivität praktikabel. Da die Überexpression von nativem ß-
Catenin aufgrund der zellulären Aktivitätskontrolle ineffektiv sein dürfte, zielte der Versuchs-
ansatz auf die Deletion der für die Inaktivierung durch die GSK3ß erforderlichen Phosphory-
lierungsstellen ab. 
Nur eins von drei Überexpressions-Konstrukten bewirkte in Hydractinia eine signifikante 
Umgestaltung in der Körpergrundgestalt des Polypens. Übereinstimmend ist bei allen 
sichtbaren Veränderungen, dass sie eine Überproportionierung oraler Strukturen einschließen. 
Es konnten verschiedene Abwandlungen beobachtet werden, die sowohl die Entwicklung der 
Kopf- und Tentakelregion als auch irreguläre ektopische Polypen- und Tentakelanlagen 
entlang der Körpersäule betrafen. Die Transgene bildeten Kopf-Duplikate aus, aber auch 
Knospen bis hin zu zusätzlichen Körperachsen mit vollständig entwickeltem Polypen-Oberteil 
mit Körpersäule, Kopf- und Tentakelregion. Des Weiteren wiesen die Tiere Veränderungen in 
der Bildungszone der Tentakel auf. Die Anordnung der Tentakel war abweichend von der 
typischen Anlage. Die Tentakel waren unsymmetrisch und zufällig angelegt sowie ektopisch 
an Körperpositionen unterhalb der Tentakelbildungszone. Diese Effekte hätten auf die 
Metamorphose beschränkt sein können, bspw. durch die Wirksamkeit von mutiertem ß-
Catenin-Protein, das in einzelnen für die Musterkontrolle entscheidenden larvalen Zellen 
vorhanden gewesen war. Demgegenüber konnten dem Gesamtbild entsprechende orale 
Überproportionierungen ebenso bei einem Sekundärpolypen beobachtet werden, der in einem 
zeitlich vom Metamorphose-Ereignis unabhängigen Musterbildungsprozess entstanden ist. 
Die Beobachtungen von Überschussbildungen wie Köpfen oder überzähligen Tentakeln sind 
übereinstimmend mit der Beschreibung der durch den Einsatz der pharmakologischen 
Inhibitoren Alster- und Azakenpaullone erzielten Umgestaltungen (Plickert et al., 2006). 
Aufgrund dessen führen die hier erzielten Resultate zur zwingenden Schlussfolgerung, dass  
 das mutierte ß-Catenin-Protein für die Modulationen verantwortlich ist und zur 
Nachahmung des Wnt-Signals führt 
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 und, dass offenbar die Mutationen der für die Phosphorylierung bedeutsamen 
Aminosäurereste auch im Protein des basalen Metazoen Hydractinia bereits essentiell 
für die Aktivitätskontrolle des ß-Catenin-Proteins im Wnt-Signalweg der Cnidarier 
sind. 
Die Ergebnisse, die im Rahmen meiner Dissertation erzielt wurden, bestärken die in Plickert 
et al. (2006) gemachte Hypothese der Ursprünglichkeit des Wnt-Signals aufgrund der 
Konservierung des Mechanismus der Weiterleitung des Signals über das Schlüsselprotein ß-
Catenin und die Aktivierung von Wnt-Zielgenen im Zellkern. 
Es waren drei Konstrukte im Versuchseinsatz von denen allerdings zwei weder eine eGFP-
Expression noch einen erkennbaren Effekt durch das mutierte ß-Catenin bewirkten. Die 
Ursachen hierfür sind nicht bekannt. Der Unterschied der beiden wirkungslosen Überexpres-
sions-Konstrukte liegt in der Anordnung des eGFP C-terminal zum Funktionsprotein. Das 
einzige funktionelle Überexpressions-Konstrukt war das mit dem eGFP N-terminal zum 
Funktionsprotein im Konstrukt eGFPHeß-Catmut. gewesen. Vermutlich, weil die C-terminale 
Region des ß-Catenin-Proteins „frei“ ist und so die Aktivierung von potentiellen Zielgenen 
ermöglicht. In der C-terminalen Region des ß-Catenins befindet sich die Transaktivations-
domäne. Es konnte gezeigt werden, dass diese allein erforderlich und ausreichend ist für die 
Aktivierung von Wnt-Zielgenen (Vleminckx et al., 1999; Akiyama, 2000). 
Das nachweislich funktionelle Überexpressions-Konstrukt resultierte in den Transgenen in 
keiner erkennbaren Veränderung der Gestalt der Embryonen. In diesem Kontext muss in die 
Überlegungen mit einbezogen werden, dass der Einsatz von Paullonen nur dann Phänotypen 
mit Multiplen-Achsen bewirkte, wenn dieser vor der Gastrulation ab ca. 4 Stunden nach 
Befruchtung erfolgte (Plickert et al., 2006). Es konnte nachgewiesen werden, dass die im 
Überexpressions-Konstrukt verwendete regulatorische Region des AktinII frühestens 10 
Stunden nach der Befruchtung angeschaltet wird (Bachelorarbeit D. Gerads, 2010). Aufgrund 
dessen könnte das Ausbleiben eines frühen Effekts in der Entwicklung von Hydractinia 
darauf zurückzuführen sein, dass zum Zeitpunkt der Achsenfestlegung durch Wnt-Signale 
noch kein mutiertes ß-Catenin-Protein vorhanden war. 
Die ektopisch ausgeprägten Strukturen konnten nur sporadisch in den Transgenen beobachtet 
werden. Dabei darf nicht außer Acht gelassen werden, dass die transgene Expression nicht in 
allen Zellen eines Embryos vorhanden war, sondern immer nur in einem Mosaik aus vielen 
  Diskussion 
 143 
 
WT-Zellen und wenigen transgenen Zellen. Nur, wenn das Transgen in eine Zelllinie gelangt 
aus der später eine aktiv signalisierende Zelle hervorgeht, kann auch ein Effekt erwartet 
werden. Dieser kann dann sehr lokal ausgeprägt sein. Darüber hinaus ist außerdem nicht 
bestimmt, was für eine Größe ein transgener Zellbereich mindestens haben muss, um so den 
Organisator-Effekt mithilfe des mutierten ß-Catenins nachahmen zu können. 
Neben der Rolle von ß-Catenin in der Gestaltbildungskontrolle war auch ein weiteres Ziel 
dieser Arbeit die molekulare und funktionelle Untersuchung eines anderen funktions-
relevanten Gens in Hydractinia. Dafür wurde das Gen Goosecoid gewählt, das indirekt über 
den Wnt-Signalweg reguliert wird. Die Regulation von Gsc wird mittels zweier „Growth-
factor-responsive-elements“ gesteuert. Die Aktivierung der Gsc-Genexpression wird an einem 
distalen Element durch ein transforming growth factor-ß(TGF-ß)-Signal der 
Activin/vegetalising factor-1 (Vg-1)/nodal-related-Familie und an einem proximalen Element 
durch ein ß-Catenin/Wnt-Signal vermittelt (Watabe et al., 1995). Die Bindung des Homöo-
domänproteins Siamois, welches ein Zielgen des ß-Catenins ist, vermittelt das ß-Catenin/Wnt-
Signal (Laurent et al., 1997; De Robertis, 2004). 
Bislang lagen keine Erkenntnisse zu einer möglichen Funktion von Gsc in Hydractinia vor. 
Einen ersten Einblick ergaben die Analysen der HeGsc-Expression mithilfe von in situ-
Hybridisierung und in vivo-Expressionsstudien in der Embryonalentwicklung bis hin zum 
post-metamorphen Stadium. Deren Untersuchungen zeigten, dass die Expression von HeGsc 
regional- und zelltypspezifisch ausgeprägt ist. Offenbar wird HeGsc im Hypostom-, im 
Tentakel- und Stolonbereich des Polypen sowie in allen Regionen der Larve exprimiert. 
HeGsc ist in der Epidermis im apikalen Bereich von Larve und Polyp in sensorischen Nerven-
zellen lokalisiert. Neben den sensorischen Nervenzellen waren bei der Entwicklung zur Larve 
auch transgene eGFP-exprimierende Zellen vorhanden, die sich nicht typisieren ließen. Im 
Polypen konnten neben dieser Nervenzellart auch eGFP-markierte Epithelzellen im Stolon 
identifiziert werden. 
Das Nervensystem der Planulalarve wird im Zuge der Metamorphose umgestaltet. Es konnte 
gezeigt werden, dass innerhalb der ersten 10 Stunden nach Eintritt der Metamorphose die 
Nervenzellen, wie die RFamid-Zellen und LWamid-Zellen mit einer nachweislich larvalen 
Funktion, absterben oder zumindest die nervenzellspezifische Expression vollständig ein-
stellen (Plickert, 1989; Schmich et al., 1998; Martin, 2000; Plickert et al., 2003). Eventuell 
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betrifft das sogar alle Nervenzellen in der Larve (Seipp et al, 2010), doch das ist nicht 
bewiesen. Die neu gebildeten Nervenzellen entstehen schnell im Verlauf der Metamorphose 
(Seipp et al, 2010), könnten also aus schon kommitiertenen Vorläuferzellen differenzieren. 
Die zuallererst entwickelten Zellen des Polypen sind solche mit der größten Nähe zur 
Mundöffnung, genau im Bereich, indem die HeGsc-exprimierenden Zellen lokalisiert sind. 
Bei diesen Zellen könnte es sich entweder um larvale HeGsc-exprimierenden Zellen handeln, 
die aus der Larve in den Polypen mitgenommen worden sind oder es könnten solche sein, in 
denen in der Metamorphose, also aufgrund der eingeleiteten Entwicklungsprozesse der 
Metamorphose, HeGsc aktiviert wurde und folglich zu Nervenzellen werden. Es ist aus 
Studien (Plickert et al., 2003; Seipp et al., 2010) nachgewiesen, dass die anterioren 
Nervenzellen der Planulalarve absterben. In einer tiefgreifenden Umgestaltung entwickelt sich 
der orale Pol des Polypen aus dem ehemals posterioren Teil der Larve heraus (Plickert et al., 
2006), indem ja die HeGsc-Expression nicht in den typischen Nervenzellen beobachtet 
werden konnte. Folglich spricht das gegen ein Mitschleppen während der Metamorphose. Es 
kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass unter den übrigen HeGsc-exprimierenden 
Zellen der Larven auch Interstitielle-Zellen sind. Diese konnten ja in anderen Arbeiten dort 
gezeigt werden (Plickert und Kroiher, 1988; Plickert et al., 1988). Das drängt zu der 
Schlussfolgerung, dass die beobachteten HeGsc-exprimierenden Zellen am Mund neu 
ausdifferenzierte, post-metamorphose Zellen sind, in denen HeGsc exprimiert wurde bzw. nun 
wird. Gegen das Mitschleppen durch die Metamorphose und für die de novo-Differenzierung 
spricht außerdem die ersichtliche Einbindung dieser Zellen als ein funktioneller, integraler 
Bestandteil des neuen Polypen-Nervensystems. Die HeGsc-exprimierenden Zellen zeigen 
nämlich mit ihren neuronalen Schaltelementen eine Projektion in basale Richtung, so wie es 
für das peptiderge Nervensystem von Hydractinia und andere Hydrozoen bekannt ist 
(Grimmelikhuijzen, 1985; Plickert, 1989). Die HeGsc-exprimierenden sensorischen Nerven-
zellen sind im apikalen Bereich von Larven und Polyp lokalisiert. In anderen Modell-
organismen können dem Gen Gooscoid eine mitwirkendene Funktion bei der Bildung des 
anterioren Nervensystems von Vertebraten und auch bei Drosophila zugesprochen werden 
(Blum et al., 1992; Izpisúa-Belmonte et al., 1993; Gaunt et al., 1993; Thisse et al., 1994; 
Goriely et al., 1996; Hahn und Jäckle, 1996; Filosa et al., 1997; Seiliez et al, 2006). Das 
Homolog von Gsc in H.vulgaris wird in den sensorischen Nervenzellen im Apex vom 
Hypostom des Polypen exprimiert und übernimmt eine Rolle in der Differenzierung der 
anterioren Nervenzellen (Broun et al., 1999). 
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde mithilfe von verschiedenen funktionsanalytischen Ver-
fahrensansätzen versucht das Gen HeGsc zur Überexpression zu bringen. Der Einsatz von 
gecappter mRNA war nicht funktionell und von den vier eingesetzten Genüberexpressions-
konstrukten war lediglich nur das Tandem-Expressionskonstrukt HeActII51ASActeGFP-
HeActIIHeGsc erfolgreich in Hydractinia. Die Ergebnisse zeigten, dass der Aufbau dieses 
Genkonstruktes offenbar ermöglicht den Transkriptionsfaktor HeGsc ungebunden vom 
Reportergen eGFP funktionell aktiv im Zellkern zu exprimieren. Die ektopische Expression 
von HeGsc führte unverkennbar in der embryonalen- und larvalen Entwicklung, aber auch in 
der Folge im post-metamorphen Stadium, zu erheblichen Abwandlungen der Morphologie 
von Hydractinia. Die Veränderungen der typischen Gestalt der Planulalarve betrafen die 
Ausbildung der anterior-posterioren Polarität als auch die der apikalen und terminalen 
Region. Im adulten Stadium zeigten sich morphologische Effekte, die die typische Anlage der 
Tentakelregion des Polypen betrafen sowie die ektopische Ausbildung von Tentakeln. 
 
Es ist aus den Modellsystemen der Vertebraten bekannt, dass den Genen mit einer Goosecoid-
Homöobox eine wesentliche Rolle während der Achsenbildung zugeschrieben wird. Die Gsc-
Gene werden während der Gastrulation im Organisator oder seinen Äquivalenten im Frosch, 
Huhn, Zebrafisch und der Maus exprimiert wird (Blum et al., 1992; Blumberg et al., 1991; 
Cho et al., 1991; Izpisúa-Belmonte et al., 1993; Stachel et al., 1993). In Xenopus konnte  
zuerst gezeigt werden, dass der Transkriptionsfaktor Gsc die Eigenschaften des Spemann-
Organisator imitiert und eine entscheidende Funktion im biochemischen Signalweg des 
Spemann`schen Organisatorphänomens übernimmt (Cho et al., 1991; Robertis et al., 1992). 
Des Weiteren erbrachten Überexpressionsstudien in Xenopus das Ergebnis, das Gsc nicht nur 
eine entscheidende Rolle im Organisator bei der Einleitung der Achsenbildung in der frühen 
Gastrulation spielt, sondern führt bei der Mikroinjektionen der Gsc-mRNA in dorsale und 
ventrale Blastomeren zu Zellbewegungen in dorso-anteriorer Richtung. Das Experiment zeigt, 
dass Gsc eine Funktion bei der Kontrolle von Gastrulationsbewegungen von Zellgruppen hat 
und verdeutlicht, dass Homöoboxgene regionsspezifische Zellbewegungen regulieren können 
(Niehrs et al., 1993, 1994). Das Homolog von Gsc in H.vulgaris wird in einem Gewebe 
exprimiert, das als Organisator wirkt und spielt eine Rolle in der Organisator-Funktion sowie 
der Kopfbildung, ähnlich den Funktionen, die Goosecoid in Vertebraten übernimmt (Broun et 
al., 1999). 
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Offensichtlich beeinflusst der Transkriptionsfaktor HeGsc die Entwicklungskontrolle in 
Hydractinia. Anders als beim mutierten ßCat führte die Expression des Transgens in der 
frühen Embryonalentwicklung und im Zuge der weiteren Entwicklung zu drastischen Ver-
änderungen in der Achsenmorphologie. Es zeigten sich Veränderungen, die man aufgrund der 
Erkenntnisse der Alsterpaullone-Studien vom ßCat-Überexpressionskonstrukt erwartet hätte 
(Plickert et al., 2006). Da Goosecoid ein Zielgen des WNT/ß-Catenin-Signalwegs ist, das als 
das finale Gen in dieser Signalkaskade fungiert, kann es so direkt auf Zielgene wirken, 
während ß-Catenin dies nur indirekt ausüben kann. Goosecoid könnte infolgedessen viel 
effizienter funktionieren. Man muss natürlich auch hierbei immer berücksichtigen, dass alle 
Transgene auch Mosaiktiere sind und immer nur die Zellen einen Effekt hervorrufen indem 
das richtige Umfeld bzw. ein Set von anderen Genen und Transkriptionsfaktoren verfügbar 
ist. 
Goosecoid wird wie die in situ-Hybridisierung und die in vivo-Expressionsstudien zeigten im 
Hypostom in der Region des Apex vom adulten Polypen exprimiert. Die Mundöffnung des 
Polypen wird in diesem Bereich ausgebildet. Hier wird auch das Gen HeBrachyury ex-
primiert. Obwohl der T-Box Transkriptionsfaktor Brachyury ein wichtiges Entwicklungsgen 
ist, das als ein früher panmesodermaler Marker bei Vertebraten angesehen wird (Herrmann et 
al., 1990), konnte dieses "mesodermale" Gen auch in Diploblasten wie Hydra (Technau und 
Bode, 1999) und auch Hydractinia (Kroiher, 2000) nachgewiesen werden. Aus Hydra ist 
bekannt, dass das Gen Brachyury (HyBra1) dort eine Funktion in der Bildung des Hypostoms, 
dem Apex des Polypen, einnimmt. HyBra1 wird sehr früh an der Stelle der zukünftigen 
Hypostoms exprimiert, was für eine frühe Rolle in der Ausbildung des Kopf-
Organisators/Kopf-Bildung in Hydra spricht (Technau und Bode, 1999; Technau et al., 2000; 
Broun und Bode, 2002; Bielen et al., 2007). Das Hypostom ist die Region des Kopf-
Organisators (Browne, 1909; Broun und Bode, 2002; Bielen et al., 2007), das als Äquivalent 
dem Speemann´schen Organisator in Amphibien gleichgestellt wird (Spemann und Mangold, 
1924). Goosecoid könnte daran im Zusammenspiel mit dem Gen Brachyury indirekt beteiligt 
sein. Es ist aus Vertebraten bekannt, dass Goosecoid eine Bindungsstelle im Brachyury-
Promoter besitzt um dessen Transkription zu reprimieren. In Xenopus konnten in-situ-
Analysen zeigen, dass sich im frühen Spemann´s Organisator die Expressionsdomänen von 
Gsc und Xbra überlappen. Während der Gastrulation geht diese Coexpression verloren, was 
auf eine Interaktion dieser beiden Gene hindeutet. Eine ektopische Gsc-Expression unter-
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drückt ventral sowohl die endogene Xbra-Expression als auch die Transkription von Xbra-
Promotor-Genkonstrukten. Die Unterdrückung, wenigstens teilweise, wird durch eine Gsc-
Bindungsstelle innerhalb der ersten 349bp des Promotors vermittelt. Die Xbra-Promotorgen-
Transkription wird ebenso in der Region der endogenen Gsc-Expression unterdrückt, während 
ein hohes Niveau ektopischer Xbra-Expression keinen Effekt auf die endogene Gsc-
Expression hat (Artinger et al., 1997). Es wäre möglich, dass auch in Hydractinia eine solche 
Interaktion erfolgt und HeGsc durch diese Repression eine Funktion in der Begrenzung der 
Brachyury-Expression einnimmt und somit einen Einfluss auf die Größe der Mundöffnung 
des Polypen haben könnte.  
Ein weiteres Gen mit dem HeGsc interagieren könnte, ist das Gen Hepatic Nuclear Factor-3ß 
(HNF3ß), das auch in Hydractinia isoliert werden konnte. Das in-situ-Expressionsmuster von 
HeHNF3β im Hypostom des Polypen stimmt mit dem von HeGsc überein (Diplomarbeit 
Markus Bause, 2010). Es konnte von Filosa et al. (1997) gezeigt werden, dass die Gene Gsc 
und HNF3ß während der Gastrulation in der Maus in allen drei Keimschichten coexprimiert 
werden und durch ihre genetische Interaktion die Musterbildung des Neuralrohrs regulieren. 
Im Zebrafisch konnte ebenfalls nachgewiesen werden, dass die Gene Gsc und FoxA3, das zur 
HNF3ß-Familie gehört, coexprimiert werden und bei der Bildung von anteriorem neuralem 
Gewebe synergistisch interagieren (Seiliez et al, 2006). 
Die Auswertung der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen lassen den 
Schluss zu, dass HeGsc mindestens zwei unterschiedliche Funktionen in Hydractinia ausübt. 
Zum einen eine Rolle in den sensorischen Nervenzellen des apikalen Nervensystems von 
Planulalarve und Polyp. Zum anderen eine Rolle als Entwicklungskontrollgen in der Achsen-
festlegung/axialen Musterbildung in der Embryogenese der Planulalarve und der post-meta-
morphen Entwicklung des Polypen. Des Weiteren ist anzunehmen, dass auch in Hydractinia 
ancestrale Goosecoid-Funktionen, im Kopf-/Organisator sowie beim Zusammenwirken mit 
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Analytische Konstrukte als Hilfswerkzeug zur Genmanipulation 
Im Rahmen dieser Arbeit gelang der Einstieg in die Funktionsanalyse von Proteinen im 
basalen Metazoen Hydractinia. Diese ausgegebene Zielvorgabe wurde mithilfe des Einsatzes 
verschiedenster standardmäßig im Labor eingesetzten transgener Techniken nachgegangen. 
Allerdings zeigte sich, dass einige dieser Techniken nicht erfolgreich zur Funktionsanalyse in 
Hydractinia eingesetzt werden konnten. 
Die Konstruktion eines Fusionsproteins allein garantierte nicht, dass man dadurch auch 
Resultate erhalten kann. Dabei lässt sich ferner nur mutmaßen woran es gelegen haben 
könnte, ob die mangelnde biologische Effizienz des Reporterfusionsproteins in der Fusion der 
Proteine selbst, wie etwa in sterischen Effekten oder dem Fehlen der Tertiärstruktur, 
begründet war. Es darf dabei aber auch nicht außer Acht gelassen werden, dass einige der 
Proteine posttranslational modifiziert werden müssen, um funktionell zu werden und/oder 
dafür in einem bestimmten Kompartiment der Zelle lokalisiert sein müssen. Transkriptions-
faktoren bspw., die im Zellkern aktiv sind, weisen Kernlokalisationssignale auf, um an ihren 
Bestimmungsort transportiert und dort wirksam werden zu können.  
Aber gerade bei Transkriptionsfaktoren gibt es offenbar ein Problem der Funktionalität mit 
der räumlichen Angrenzung zum Reportergen. Allerdings wie man sehen konnte auch bei der 
Konstruktion eines Reporterfusionsprotein mit ßCatenin. Hier zeigte sich, dass eGFP als 
carboxyterminales Fusionsprotein von mutagenisiertem ß-Catenin nicht exprimiert wird. Erst 
die Positionierung des Reportergens N-terminal zum analytischen Gen führte zu einem 
funktionellen Reporterfusionsprotein. In Studien konnte der Nachweis erbracht werden, dass 
allein die in der C-terminalen Region befindliche Transaktivationsdomäne entscheidend für 
die Wnt-Zielgen-Aktivierung ist (Vleminckx et al., 1999; Akiyama, 2000). Folglich, da im 
Funktionsprotein des Konstruktes eGFPHeß-Catmut. die C-terminale Region des ß-Catenin-
Proteins befreit vom Reporterprotein ist, wird so vermutlich erst die erfolgreiche Aktivierung 
der potentiellen Zielgene möglich. Der zuvor gewählte Ansatz ein Reportergenkonstrukt mit 
dem selbst-spaltenden Separator Polypeptid 2A zwischen das eGFP und das Heß-Catmut. 
fusioniert einzusetzen, brachte nicht den erhofften Effekt in der Proteinsynthese zweier 
funktionsfähiger Proteine. Es wurde zwar eine Fluoreszenz des Reporterproteins beobachtet, 
aber dennoch konnten keine ersichtlichen morphologischen Veränderungen entdeckt werden. 
Vermutlich war doch kein funktionelles Heß-Catmut. erzeugt worden. Der Mechanismus des 
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2A-Peptids basiert auf einem translationalen Effekt, einem mutmaßlichen ribosomalen 
„Überspringen“ („skip“), der zur Spaltung des 2A in den beiden letzten AS des C-Terminus 
führt (Ryan et al., 1991; Donnelly et al., 2001; Kim et al., 2011). Während der Synthese der 
Glycyl-Prolyl-Peptidbindung am C-Terminus des Peptids 2A überspringt das Ribosom diese 
und das führt zur Spaltung zwischen dem 2A-Peptid und dem nachfolgenden Peptid. Das 
stromabwärts abgespaltete Peptid hat daraus resultierend an seinem N-Terminus das Prolin 
(Donnelly et al., 2001; de Felipe et al., 2010; Kim et al., 2011). Inwiefern das Prolin am Start-
Methionin des Heß-Catmut.-Protein als fehlerhaft in der Zelle erkannt wird und daraus 
resultierend abgebaut wird, lässt sich nur mutmaßen. Es könnte aber eine mögliche Erklärung 
für das Scheitern dieses Versuchsansatzes sein, wenn man davon ausgeht, dass dieser 2A-
Peptid-Mechanimus in Hydractinia überhaupt funktionell ist. 
Um einer hemmenden Konfiguration des Reporterfusionsproteins entgegenzuwirken wurden 
verschiedene Ansätze entwickelt, die darauf abzielten, den Transkriptionsfaktor HeGsc frei 
vom fluoreszierenden Protein eGFP funktionell aktiv im Zellkern zu exprimieren. Um eine 
potentielle Missfaltung des Reporterfusionsproteins in der Proteinbiosynthese oder hemmende 
Konfiguration zu vermeiden, wurde der Einsatz ein Reportergenkonstrukt mit einer bi-cistron-
ischen Transkriptionseinheit geprüft. Hierbei war der beabsichtigte Versuchsansatz, dass die 
Expression und Regulation nur über die Kontrolle der regulatorischen Regionen von einem 
Gen erfolgte. Das sollte die Expression beider Proteinkodierungen in einer transgenen mRNA 
ermöglichen, die anschließend getrennt voneinander mit dem analytischen Protein frei vom 
fluoreszierenden Protein eGFP funktionell aktiv in der Zelle umgesetzt wird. Für diesen 
Zweck wurde das IRES-Element in das Reportergenkonstrukt eingeführt, dass die Bindung 
des Ribosoms direkt an das Transkript vermitteln und dadurch die sogenannte Cap-unab-
hängige Initiation der Proteinbiosynthese ermöglichen sollte (Hellen und Sarnow, 2001; 
Mokrejš et al., 2006, 2010). Die Funktionalität dieser Translationsinitiation konnte in 
Hydractinia allerdings nicht nachgewiesen werden. 
Der Einsatz von „capped sense mRNA“ mithilfe der Mikroinjektion war nicht funktionell in 
Hydractinia. Weder die capped mRNA des Kontrollgens noch die des analytischen Gens 
wurden augenscheinlich translatiert. Weshalb diese transgene Technik nicht wirksam war, 
konnte nicht ermittelt werden. Es könnte aber möglicherweise daran gelegen haben, dass 
diese synthetisch hergestellte capped mRNA keine „Spliced leader“-Sequenz aufwies. Diese 
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Sequenz wird im Prozess der mRNA-Reifung an das 5`Ende von prä-mRNAs „angespleißt“. 
Die biologische Funktion ist bislang noch nicht aufgeklärt. Ebenso ist nicht bekannt, ob alle 
transkribierten Gene in Hydractinia bzw. ihre mRNA-Transkripte durch dieses „Trans-
Splicing“ modifiziert werden müssen, um biologisch aktiv zu sein. In einem anderen 
Hydrozoen, Clytia hemisphaerica, der ebenfalls diesen Anspleißungs-Mechanismus mit 
einem „Spliced leader“ an prä-mRNAs aufweist, konnte allerdings diese tansgene Technik 
erfolgreich eingesetzt werden (Momose und Houliston, 2007; Momose et al., 2008). 
Allerdings wurde dort mit einer kleineren Auswahl von fünf unterschiedlichen mRNAs 
gearbeitet. Inwiefern dies Gene sind, die über einen „Spliced leader“ verfügen, ist nicht 
bekannt. 
Hier konnte mit dem Tandemkonstrukt gezeigt werden, dass die Anordnung zweier transgener 
Geneinheiten im Tandem hintereinandergeschaltet offenbar nicht zu groß ist um erfolgreich 
eingesetzt zu werden. Die Funktionalität des Konzepts mit einem Tandem-Expressions-
konstrukt konnte anhand des analytischen Gens HeGsc belegt werden sowie durch ein zweites 
Genkonstrukt gestützt, welches anstelle von HeAktinII die regulatorischen Kontrollregionen 
von HeEF1alpha enthielt (Daten/Ergebnisse nicht gezeigt). Die Beurteilung des Versuchs-
ansatzes mit dem Tandemkonstrukt HeActII51ASActeGFP-HeActIIHeGsc legte nahe, dass 
eine unabhängige Expression von Reporter- und Funktionsgen mittels eines so gestalteten 
Genkonstruktes funktionell ist und aussichtsreich für in vivo-Studien mit Funktionsproteinen 
eingesetzt werden kann. Die Entkoppelung eines nukleären Transkriptionsfaktors wie HeGsc 
vom fluoreszierenden Reporterprotein ist möglicherweise erforderlich für dessen funktionelle 
Bindung an die DNA von Zielgenen. Dass diese Entkoppelung des Reportergens anscheinend 
eine wichtige Voraussetzung für die Funktionalität des zu untersuchenden Genes bzw. seines 
Proteins ist, konnte in einer Überexpressionsstudie mit dem Transkriptionsfaktor HeHNF3ß in 
einem Tandemkonstrukt wiederholt und bestätigt werden (mündliche Mitteilung M. Bause). 
 
HeELAV ermöglicht als neuralspezifischer Marker Studien des 
Nervensystems von Hydractinia 
Die ersten visuellen Eindrücke von Nervenzellen in Hydractinia gelangen durch elektro-
mikroskopische Aufnahmen in den frühen 80ern und in ICC-Studien (Plickert et al., 1988; 
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Plickert, 1989; Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996; Plickert et al., 2003). In dieser 
Arbeit konnte nun erstmals durch den Einsatz transgener Techniken das Nervensystem von 
Hydractinia echinata auch in vivo sichtbar gemacht werden. Es wurden Transgene unter der 
Kontrolle der regulatorischen Regionen der Gene HeActII, HeEF1alpha und HeELAV aus 
Hydractinia erzeugt. In den Expressionsstudien konnten durch die Markierung mit dem 
fluoreszierenden Protein eGFP verschiedene Nervenzelltypen detektierbar gemacht werden, 
die man zuvor nur aus ICC-Studien kannte, aber es wurden auch bisher unbekannte 
Nervenzellen in Hydractinia entdeckt. 
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Isolierung eines neuralspezifischen Gens, das neue 
Erkenntnisse zur Entwicklung und Funktion des Nervensystems von Hydractinia er-
möglichen sollte. Ein Reportergenkonstrukt sollte dessen spezifische Genexpression in vivo in 
Nervenzellen und deren Vorstadien in transgenen Hydractinia detektierbar machen. Für diese 
Untersuchungen wurde das neurale Gen ELAV ausgewählt. Es wurde erstmalig in Drosophila 
beschrieben (Campos et al., 1985). Das RNA-bindende Protein ELAV ist im sich entwic-
kelnden embryonalen Nervensystem ab dem Zeitpunkt der Geburt der ersten Neuronen nach-
weisbar. Es wird in allen Stadien der Entwicklung exprimiert und für die korrekte Differen-
zierung und den Erhalt des Nervensystems benötigt (Robinow und White, 1991; Yao et al., 
1993). Dieses spezifische Expressionsmuster qualifiziert ELAV als panneurales Gen. Es wird 
auf Grund dessen seit seiner ersten Beschreibung im Jahre 1991 als der exklusive neuronale 
und post-mitotische Marker angesehen (Robinow und White, 1991). 
Die Studien der Expression des Transgens ELAV:eGFP zeigt eine Vielzahl markierter 
Nervenzellen im anterioren und apikalen Bereich der Planulalarve (exemplarisch gezeigt s. 
3.7.1, Abb.: 57). Es ist bereits aus ICC-Studien mit LW- und RFamid-Antikörpern bekannt, 
dass diese als sensorische und neurosekretorische Zellen auf den anterioren Teil der Larve 
beschränkt sind. Etwa jeweils 20 dieser Nervenzellen wurden festgestellt (Plickert, 1989; 
Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996; Plickert et al., 2003). Andererseits konnten 
mithilfe von Mazerationsstudien von Larven ca. 440 Nervenzellen pro Tier aufgrund der Zell-
gestalt ermittelt werden (Plickert et al., 1988). Unter Beachtung der Tatsache der Expression 
der transgenen Larven als Mosaik, zwingen die in dieser Arbeit beobachteten Zahlen ELAV-
exprimierender Nervenzellen zu der Annahme, dass alle Nervenzellen in Hydractinia ELAV 
exprimieren. Die Zahlen weisen sogar daraufhin, dass die in Plickert et al. (1988) aufgrund 
der Mazerate ermittelten Zahlen eventuell noch zu gering sind und mehr als 440 Nervenzellen 
  Diskussion 
 152 
 
das Nervensystem der Larve aufbauen. In Übereinstimmung mit den bekannten Daten aus 
ICC-Studien wurde aber auch in dieser Arbeit die größte Dichte der ELAV-exprimierende 
Zellen am anterioren Pol beobachtet. Allerdings konnten in diesen Studien nur immer wenige 
sensorische Nervenzellen markiert werden. Das deutet daraufhin, dass es Abstufungen der 
sensorischen Nervenzellen gibt. Das dies nur die Markierung einer Teilmenge von 
sensorischen Nervenzellen war, zeigt das Potential des Transgens ELAV:eGFP für 
Untersuchungen am Nervensystem von Hydractinia. 
Im Unterschied zu den zahlreichen ELAV-exprimierenden Zellen in der Larve, konnten in den 
aus diesen in der Metamorphose hervorgegangen Primärpolypen nur vereinzelte beobachtet 
werden. Im Hinblick darauf, dass die Metamorphose innerhalb von nur etwa 24h verläuft, ist 
das Verschwinden der eGFP-Fluoreszenz in den Zellen nicht ausschließlich mit einem Aus-
schalten des transgenen ELAV-Promoters zu erklären. Residuales eGFP, das in den transgenen 
ELAV-Zellen der Larve zu einer ausgeprägt luminösen Fluoreszenz geführt hat, müsste bei 
einer Persistenz dieser Zellen auch noch in den Primärpolypen zu beobachten sein. Es muss 
folglich davon ausgegangen werden, dass die larvalen ELAV-Zellen im Verlauf der Meta-
morphose zugrunde gehen. Die Umgestaltung des Nervensystems war bereits in Rahmen der 
ICC-Studien der Nervenzellen mit einer ausgewiesenen larvalen Funktion vorgeschlagen 
worden. Das System der dem Anschein nach an der Photoorientierung der Larven beteiligten 
RFamid-Zellen und der an der Metamorphose-Steuerung beteiligten LWamid-Zellen wird 
innerhalb der ersten 10 Stunden nach Eintritt der Metamorphose zerstört (Plickert, 1989; 
Schmich et al., 1998; Martin, 2000; Plickert et al., 2003). Ebenfalls die umfassende Ablation 
von anterioren Zellen durch Apoptose (Seipp et al., 2010) deutet daraufhin, dass eine tief-
greifende Neuordnung des Nervensystems abläuft, wenn aus einer Larve ein Polyp gebildet 
wird. Diesbezüglich lassen sich die im Rahmen dieser Arbeit gemachten Beobachtungen 
einordnen. Unter der Vermutung, dass alle Neuralzellen in Hydractinia ELAV exprimieren, 
weist das annähernd vollständige Verschwinden transgener ELAV-Zellen auf eine komplette 
Neugestaltung des Nervensystems hin. Es ist mit diesem panneuralen Marker möglich die 
Neurodegenration sowie die de novo-Bildung des post-metamorphen Nervensystems in vivo 
zu verfolgen. 
In wenigen Fällen ließen sich eGFP-exprimierende Zellen im Polypen beobachten. Es 
konnten neben ganglionären Nervenzellen im Stolon, Tentakel und u.a. sensorische im 
Hypostom der Polypen lokalisiert werden. Diese Zellen im Hypostom zeigten auch hier die 
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für sensorische Nervenzellen typische Gestalt mit einem kleinen flaschenförmigen Zellkörper 
und basalen Projektionen. Deren Fortsätze verliefen parallel zur Körperlängsachse von oral in 
aborale Richtung. Die Topografie spricht dafür, dass diese Nervenzellen funktionaler und 
integraler Bestandteil des neu aufgebauten Polypen-Nervensystems sind und nicht als Rest-
bestand larvaler Zellen durch die Metamorphose mitgeschleppt worden sind. 
Die Expression von HeELAV konnte neben der in verschiedenen Nervenzelltypen u.a. auch in 
nicht-nervenzellspezifischen Zellen wie in den Epithelzellen im Stolon oder Tentakel nachge-
wiesen werden. Dies könnte möglicherweise eine unspezifische Expression gewesen sein, da 
die isolierten regulatorischen Regionen im Reportergenkonstrukt nicht ausreichend sein 
könnten. Der für eine genspezifische Expression regulatorische DNA-Abschnitt mit einem er-
forderlichen Enhancer könnte dafür im Genkonstrukt nicht vorhanden sein. Andererseits wäre 
es möglich, dass diese nicht-nervenzellspezifische Expression doch genspezifisch für 
HeELAV ist. Die Gene der ELAV/Hu-Familie sind in einer Vielzahl von Vertebraten und 
Invertebraten nachgewiesen worden und werden ausschließlich innerhalb des Nervensystems 
oder aber sowohl dort, als auch in anderen Geweben exprimiert (Good, 1995; Antic und 
Keene, 1997). Es ist aus den Vertebraten bekannt, dass nicht alle ELAVs ausschließlich in 
Nervenzellen exprimiert werden. Diese werden in den Vertebraten als Hu-Proteine bezeichnet 
und wurden als Zielantigene (Hu Antigen) im Serum von Patienten mit kleinzelligem Lungen-
krebs und paraneoplastischer Encephalomyelitis/Sensorischer Neuronopathie entdeckt. Im 
normalen Gewebe ist die Expression auf die Zellkerne des Nervensystems und im Tumor-
gewebe auf alle kleinen Zellkarzinome beschränkt (Graus und Ferrer, 1990; Dalmau et al., 
1992). Es gibt 4 Mitglieder von RNA-bindenden Proteinen bei den Vertebraten, die als HuR, 
HuB, HuC und HuD bezeichnet werden. Sie gehören aufgrund Ihrer Homologie zum ELAV 
aus Drosophila zur ELAV/Hu-Familie. Diese neuronalen RNA-bindenden Proteine sind 
notwendig und ausreichend um in Säugetierzellen die neuronale Differenzierung zu indu-
zieren (Akamatsu et al., 1999; Kasashima et al., 1999). Es konnte gezeigt werden, dass die 3 
Mitglieder ELAV-Familie HuB, HuC und HuD in Säugern frühe und spezifische Marker von 
post-mitotischen Nervenzellen während der Entwicklung des Zentralnervensystems sind. HuB 
wird zusätzlich auch in den Gonaden und das vierte Mitglied HuR ubiquitär exprimiert (Szabo 
et al., 1991; Abe et al., 1994; Barami et al., 1995; Good, 1995; Okano und Darnell, 1997; 
Wakamatsu und Weston, 1997). Die Mitglieder der ELAV/Hu-Familie wirken bei der 
mRNA-Stabilität, Translatierbarkeit und Polyadenylierung von mRNA im Zytoplasma und 
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Zellkern mit (Antic und Keene, 1997; Antic et al., 1999; Keene, 1999; Kim-Ha et al., 1999; 
Brennan und Steitz, 2001). Die RNA-bindenden Proteine sind in der Zelle, aber auch an 
Prozessen wie dem Transport (Michael et al., 1995) und alternativem Splicen von mRNA 
beteiligt (Ruskin et al., 1988). Die Hu-Proteine sind wie alle Mitglieder der RNA-bindenden 
Proteine der ELAV/Hu-Familie an unterschiedlichen Aufgaben in der posttranskriptionalen 
Regulation beteiligt (Antic und Keene, 1997). Eine Hauptfunktion der Hu-Proteine in Säuge-
tieren ist aber die Regulation des mRNA-Stoffwechsels, indem durch die Bindung an 
sogenannte AU-reiche Elemente (ARE) im 3´untranslatierten Region der mRNA (3´UTR) die 
Stabilität und/oder Translation der Ziel-Transkripte beeinflusst wird. Die ARE-Sequenzen 
sind der entscheidende Faktor, der die Stabilität und damit auch den schnellen Abbau von 
vielen mRNAs in Säugetierzellen beeinflusst. Sie sind so an der Regulation vieler Prozesse 
beteiligt (Chen und Shyu, 1995). Die Ergebnisse zeigen, dass die neuronalen ELAV-Proteine 
der Vertebraten HuB, HuC und HuD sowie das ubiquitär exprimierte HuR mRNAs 
stabilisieren, die ARE-Sequenzen besitzen (Levine et al., 1993; Keene, 1999; Brennan und 
Steitz, 2001). 
In embryonalen Zellen wurde HeELAV nur im Ektoderm exprimiert. Die Anzahl dieser ist zu 
viel um allesamt zu Nervenzellen zu werden (mündliche Mitteilung Plickert). Das Zell-
schicksal ist unbekannt, aber möglicherweise ist HeELAV als RNA-editierender Faktor auch 
anders in Hydractinia beteiligt. Die Expression von HeELAV in nicht-nervenzellspezifischen 
Zellen lässt dort eine mögliche Funktion in der Regulation des mRNA-Stoffwechsels ver-
muten. Da diese Expression nur in einer geringen Zahl von Zellen auftrat, könnte dies 
allerdings auch vielmehr für eine unspezifische Genexpression sprechen. Abschließend lässt 
sich dieses Ergebnis bzw. die Funktion des ELAVs in nicht-nervenzellspezifischen Zellen von 
Hydractinia nicht eindeutig aufklären.  
 
Die Reportergenkonstrukte gaben in vivo neue Einblicke in das komplexe 
Nervensystem von Hydractinia 
Der Tierstamm der Cnidaria stellt zusammen mit oder neben den Ctenophora die erste Tier-
gruppe dar, die neben echten Geweben und einem definierten Körperbau, auch ein einfaches 
Nervensystem ausgebildet haben (Boero et al., 2005; Watanabe et al., 2009; Dohrmann und 
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Wörheide, 2013). Dieses Nervensystem ermöglicht ihnen einfache Bewegungen zu koordi-
nieren und auch aktiv Beute zu fangen. Es bildet ein diffuses Nervennetz, das zusätzlich bei 
Polypen und Medusen zu Nervenringen entwickelt ist (Pantin, 1952; Grimmelikhuijzen und 
Spencer, 1984; Grimmelikhuijzen, 1985). Das Verständnis zur Funktion und dem Bau des 
Nervensystems der Cnidaria sind bisher unvollkommen. Mithilfe von immunhistologischen 
Studien von Neuropeptiden hatte man bislang den Aufbau untersucht. Die Neuropeptide er-
füllen im ausgeprägt peptidergen Nervensystem eine zentrale Funktion in der Physiologie der 
Cnidaria und wirken dort als Neurotransmitter oder Neuromodulatoren (McFarlane et al., 
1987, 1991; Gajewski et al., 1996; Grimmelikhuijzen et al., 1996, 2002; Takahashi et al., 
1997; Plickert et al., 2003; Plickert und Schneider, 2004). 
Hydractinia kontrolliert alle wichtigen physiologischen Funktionen über ein Nervensystem, 
das wie ausnahmslos andere Regionen spezifisch über die einzige Körperachse angelegt ist. 
Es konnte nachgewiesen werden, dass eine wesentliche Rolle dem Nervensystem bei der 
Phototaxis und in der Metamorphose von Hydractinia zukommt (Plickert, 1989; Leitz et al., 
1994; Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996; Katsukura, 1998; Schmich et al., 1998; 
Katsukura et al., 2003, 2004; Plickert et al., 2003; Plickert und Schneider, 2004). 
Im Rahmen dieser Arbeit gelang es neue Einblicke in den Aufbau des Nervensystems der 
Cnidaria zu gewinnen. Die transgene Technik lieferte ein besseres Verständnis vom Aufbau 
und zur Funktion des Nervensystems in Hydractinia. Die eGFP-Markierung ermöglichte 
unterschiedliche Nervenzelltypen in Larve und Polyp zu detektieren. Neben bereits bekannten 
Zellen auch Nervenzellen, die bisher noch nie beobachtet wurden. Außerdem gelang es einen 
Überblick über deren Verteilung und ihre Vernetzung entlang der Körperachse zu gewinnen. 
Die Untersuchungen zeigten, dass eine Vielzahl von sensorischen Nervenzellen auf den 
anterioren und apikalen Bereich der Larve konzentriert ist. Den apikalen sensorischen 
Nervenzellen im ektodermalen Oberflächenepithel der Larve wird eine Funktion in der 
Perzeption von äußeren Signalen, deren Umwandlung und Weiterleitung als internes Signal 
über Neurotransmitter, wie LW- und RFamide, in den übrigen Körper bis in den posterioren 
Körperbereich zugesprochen. ICC-Studien mit Antikörpern konnten zeigen, dass diese LW- 
und RFamide aufweisenden sensorischen und neurosekretorischen Zellen auf den anterioren 
Teil der Larve beschränkt sind (Plickert, 1989; Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996; 
Plickert et al., 2003). Deren Fortsätze projizieren parallel zur anterior-posterioren Achse nach 
hinten und dort die Freisetzung der Neurotransmitter erfolgt. Dabei wird dem LWamid eine 
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Funktion in der Metamorphose und dem RFamid eine wesentliche Rolle in der 
Photoorientierung zugewiesen (Leitz et al., 1994; Gajewski et al., 1996; Plickert et al., 2003, 
Plickert und Schneider, 2004). Ein Teil dieser eGFP-markierten sensorischen Nervenzellen in 
der apikalen Region der Larve wird die Aufgabe der Photoperzeption übernehmen. Die 
Zellform ist aufgrund der mosaikartig ausgeprägten Expression des Transgens sehr gut zu 
erkennen. Sie zeigen die typische flaschenhalsartige Form die sensorische Nervenzellen mit 
Cilium besitzen. In einem Präparat unter dem Mikroskop konnte ein eGFP-markiertes Cilium 
einer sensorischen Nervenzelle identifiziert werden (Bachelorarbeit von D. Gerards). Im 
Tierreich kommen zwei verschiedene Photorezeptorzelltypen vor, die sich nicht nur in ihrer 
Morphologie unterscheiden, sondern auch in ihren Photosignaltransduktionkaskaden und im 
Mechanismus wie der Lichtstimulus weitergeleitet wird. Die Photorezeptorzellen aller bislang 
untersuchten Cnidaria gleichen denen des ciliären Photorezeptorzelltyp der Vertebraten und 
weniger denen des rhabdomeren Photorezeptorzelltyp der meisten Invertebraten. Molekulare 
phylogenetische Analysen zeigten, dass die Opsine der Cnidaria näher verwandt sind mit den 
C-Opsinen der Bilateria als mit anderen Opsinen im Tierreich. Die Ergebnisse deuten darauf 
hin, dass die Divergenz der C- und R-Opsine vor der Cnidaria-Bilateria-Aufspaltung stattge-
funden hat. Aus diesem Grund nimmt man an, dass die Photorezeptoren der Cnidaria ein sehr 
frühes Stadium der Evolution hinführend zum Vertebratenauge repräsentieren könnten (Eakin 
und Westfall, 1962; Eakin, 1982; Martin, 2002; Suga et al., 2008). Aus diesem Grund eignet 
sich der Tierstamm der Cnidaria um die ersten Photorezeptoren und photosensorischen 
Mechanismen im Hinblick auf die Evolution und den Ursprung der Photoperzeption zu 
erforschen. Die Photorezeptorzellen vom ciliären Zelltyp der Vertebraten und der Cnidaria 
besitzen eine reguläre charakteristische Struktur, die aus Disks und Einfaltungen der Plasma-
membran besteht. Die Vergrößerung der sensorischen Oberfläche kommt durch eine modi-
fizierte nicht motile Cilie zustande, deren ciliäre Plasmamembran zu einem dicht gepacktem 
Membransystem gefaltet ist (Eakin, 1982; Ebrey und Koutalos, 2001). Es konnte in Unter-
suchungen mit pharmakologischen Inhibitoren durch den Eingriff in die Photosignaltrans-
duktionkaskade gezeigt werden, dass in der Planulalarve von Hydractinia auch der ciliäre 
Photorezeptorzelltyp vorhanden sein müsste (eigene Diplomarbeit). In dieser Arbeit gelang es 
nun diese sensorischen Nervenzellen durch eGFP-Labeling mithilfe der genregulatorischen 
Regionen des neuralspezifischen Gens ELAV, aber auch durch die beiden ubiquitär 
exprimierten Gene HeAktinII und HeEF1alpha sichtbar zu machen. Dies ist der visuelle 
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Nachweis, dass der ciliäre Photorezeptortyp wie in anderen Cnidariern auch in Hydractinia 
existiert. 
Wie das lichtgesteuerte Verhalten der Planulalarve koordiniert wird, ist bislang auf der zellu-
lären Ebene noch nicht entschlüsselt worden. Unter den basalen Metazoen finden sich erst-
mals in Coelenteraten neben einem Nervensystem auch multizelluläre lichtwahrnehmende 
Organe, sogenannte Ocellen (einfache Augen). Viele Cnidaria wie auch Hydractinia, die 
keine hochentwickelten Photorezeptionsorgane besitzen, zeigen dennoch eine extraokulare 
Photosensitivität. Sie sind fähig ohne erkennbare visuelle oder photosensitive Strukturen 
Licht wahrzunehmen und positiv phototaktisch (Marks, 1976; Yoshida, 1979; Musio, 1997; 
Taddei-Ferretti und Musio, 2000; Martin, 2002). Man weiß, dass eine lichtwahrnehmende 
Region im Ektoderm des anterioren Pols der Larve eine epitheliale Lichtwahrnehmung 
ermöglicht. Schneideexperimente entlang der anterioren-posterioren Achse der Planulalarve 
zeigten, dass ein für die Phototaxis der Larve verantwortliches lichtperzeptierendes System 
bzw. photosensitive Zellen in einem Bereich im anteriorsten gelegenen Ektoderm lokalisiert 
sind, der vor den entodermalen Zellen im anterioren Teil der Larve liegt (eigene Diplom-
arbeit). Dieses lichtgesteuerte Verhalten ist neben der vornehmlichen Funktion in einer 
positiven Phototaxis der Planulalarve, aber auch beim Polypen entscheidend in der Abgabe 
der Gameten, die durch Licht induziert wird (Ballard, 1942; Plickert und Schneider, 2004). 
Dabei ging man bislang von der Vorstellung aus, das sich im anterioren Pol der Larve Photo-
rezeptorzellen befinden, die das Neuropeptid RFamid ausschütten, was zu einer gerichteten 
Pendelbewegung mit dem anterioren Pol der Larve voran zu einer Lichtquelle führt (Plickert 
und Schneider, 2004). Die Neuropeptide aus der Familie der RFamide kommen in Cnidariern 
sowohl in den neurosekretorischen Zellen des Nervensystems als auch in allen Neuronen vor, 
die mit Photorezeptivenorganen in Verbindung stehen. Dem Neuropeptid RFamid wird eine 
wesentliche Rolle in der Photoperzeption und der lichtgerichteten Lokomotion, der Photo-
taxis, zugeschrieben und könnte in Form eines Neurotransmitters an der Weiterleitung der 
Lichtstimuli zu den epithelialmuskulären Zielen beteiligt sein (Plickert und Schneider, 2004). 
Die Planulalarve kriecht mithilfe eines auf dem gesamten Körper besetzten epithelialen 
motilen Cilienfeld auf dem Substratboden und durch eine Pendelbewegung gerichtet aufs 
Licht zu. Wie diese Lokomotion gesteuert wird, ist bislang unbekannt. Es steht die Annahme 
im Raum, dass die Koordination der Pendelbewegung von der dem Licht zugewandten und 
der dem Licht abgewandten Seite möglicherweise über Signaltransduktion geregelt wird 
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(mündliche Mitteilung Plickert). In dieser Arbeit konnten erstmalig neue Erkenntnisse zum 
den Aufbau des Nervensystems von Hydractinia beschrieben werden. Die Nervenzellen sind 
über den gesamten Larvenkörper, offenbar nicht nur die sensorischen sondern auch die 
ganglionären, verteilt. Des Weiteren präsentierte sich das Nervensystem nicht nur longi-
tudinal, sondern auch transversal zur anterior-posterioren Körperachse der Larve ausgebildet. 
Die Beobachtungen zeigten nun eine komplexe Vernetzung. Es wurde eine Querverschaltung 
des Nervensystems visualisiert. Zusätzlich zu den konnektiv-ähnlichen Projektionen parallel 
zur Längsachse der Larve existieren auch kommissur-ähnliche. Damit wird eine weit 
komplexere Struktur offensichtlich, als bisher aus ICC-Untersuchungen geschlossen (Plickert, 
1989; Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996; Plickert et al., 2003). Eine integrative 
Verrechnung von Eingangssignalen, die lateral perzipiert werden und solchen, die anterior, 
eventuell sogar auch posterior aufgenommen werden, ist aufgrund dieser strukturellen 
Voraussetzungen zu erwarten Damit stellt sich das Nervensystem der Planulalarve von 
Hydractinia funktional als möglicherweise gleichwertig zum Nervensystem von höheren 
Tieren dar. Indem es komplexe Bewegungen des Tieres dreidimensional im Raum 
koordinieren kann und zudem auch die Verrechnung von sensorischen Eingängen auf der 
gesamten Körperoberfläche des Tieres ermöglicht. Also ist das Nervensystem weitaus 
komplexer als bisher eingeschätzt. Die Quervernetzung des Nervensystems in der Larve 
konnten in ICC-Studien mit der LW- und RFamid-Antikörpern nicht nachgewiesen werden. 
Das heißt in diesen Nervenzellen muss die Signalweiterleitung nicht über diese, sondern einen 
anderen bisher unbekannten Neurotransmitter in Hydractinia erfolgen. Diese Vermutung wird 
zusätzlich durch eine weitere Beobachtung zur Anzahl der sensorischen Nervenzellen am 
apikalen Pol der Planulalarve gestärkt. Es scheint eine Abstufung der sensorischen 
Nervenzellen zu geben, die bspw. ein anderes Neuropeptid als LW- oder RFamid zur 
Signaltransduktion an Zielzellen ausschütten müssen. Es gelang mir unterschiedliche Opsine 
zu isolieren (Daten hier nicht gezeigt), u.a. davon eins mit der höchsten Homologie zum roten 
Opsin (Red Rhodopsin). Es existieren neben diesen Opsinen, die höchstwahrscheinlich in der 
Photoorientierung der Larve eine Funktion ausüben, noch weitere sensorische Nervenzellen, 
wie beispielsweise olfaktorische Sinneszellen im anterioren Bereich der Larve. Unter der 
Berücksichtigung der Zahlen von LW- oder RFamid-haltigen Nervenzellen aus den ICC-
Studien und der um ein vielfach höheren beobachteten Anzahl an eGFP-markierten 
Nervenzellen am anterioren Pol der Larve, deutet das daraufhin, dass es im Nervensystem von 
Hydractinia noch mindestens ein weiterer Neurotransmitter zur Signaltransduktion existieren 
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muss. Mithilfe der eGFP-Markierung konnten erstmals in den Stolonen der Polypen 
Nervenzellen mit extrem langen Axonen beobachtet werden, die als Interneurone fungieren. 
Deren Vermessung gab eine Länge von mindestens 250µm an (Plickert, 2009; Künzel et al., 
2010). Diese Besonderheit der Nervenzellen wird als die sog. giant bipolar neurons 
bezeichnet. Sie werden eine Funktion im Signalaustausch der Polypen in der Kolonie 
übernehmen. Wird ein Polyp mechanisch stimuliert, etwa durch einen Fressfeind berührt, 
kontrahieren sich die anderen Polypen der gesamten Kolonie in Millisekunden. Es kann 
angenommen werden, dass diese extrem weitspannenden bipolaren Neurone an der schnellen 
Signalweiterleitung und dadurch am Mechanismus zum Schutz der Kolonie beteiligt sind. 
Welcher Neurotransmitter an dieser Signalweiterleitung beteiligt ist, ist auch hier noch nicht 
bekannt. Es wird vermutet, dass Acetylcholin dieser Transmitter sein könnte (mündliche 
Mitteilung Plickert). 
Die bisherige Meinung ist, dass die Funktionen wie Photoorientierung und die Metamor-
phose-Auslösung von Teilen des larvalen Nervensystems gesteuert werden. Dieses kann von 
daher abgebaut werden. Die Studien des panneuralen Markers Elav weisen darauf hin, dass 
das gesamte Nervensystem der Planulalarve degeneriert und im Zuge der Metamorphose im 
Primärpolypen rekonstruiert wird. Der Verlust der Elav-exprimierenden Zellen während der 
Metamorphose passt zum Ergebnis von Seipp et al. (2010). Dort konnte mithilfe der 
Markierung von LWamid- und RFamid-exprimierenden sensorischen Nervenzellen gezeigt 
werden, dass ein neuronaler Zelltod dieser Zellen in der Metamorphose erfolgt. Sie stützen die 
Vorstellung, dass spezifische Teile des larvalen neuronalen Netzwerks der Neurodegeneration 
unterliegen und nicht am Aufbau des adulten Nervennetzes beteiligt sind. Der Großteil der 
neuronalen Zellen des Primärpolyps geht durch eine de novo-Differenzierung aus Stamm-
zellen hervor, die während der neuralen Differenzierung in der Embryogenese festgelegt 
worden sind (Seipp et al., 2010).  
 
Ausblick/Fazit 
Im Rahmen dieser Arbeit konnten transgene Hydractinia echinata generiert werden. Mithilfe 
des Einsatzes von transgenen Techniken wurden Möglichkeiten exploriert die Genfunktionen 
zu visualisieren und über Reportergen-Expressions- oder Überexpressionsstudien direkt in 
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vivo zu untersuchen. Entscheidend für die gelungene Umsetzung der in dieser Arbeit ange-
strebten Ziele war die Optimierung der Transgenese durch die Entwicklung einer neuen 
Methode („Schnelle Amplifikation und Präparation von DNA-Fragmenten mit überhängenden 
DNA-Enden“; s. 2.2.2.10.2 u. 3.1) zur Erzeugung von linearisiertem, transgenem DNA-Frag-
ment für die Mikroinjektion in Hydractinia.  
Es konnte mit linearisiertem, transgenem DNA-Fragment eine hohe Transfektionseffizienz 
gegenüber zirkulärer Plasmid-DNA desselben Reportergenkonstrukts erzielt werden. 
Allerdings war zu beobachten, dass die Expression eines Trangens zum größten Teil nur 
transient in den Versuchstieren und nicht persistent im post-metamorphen Stadium vorhanden 
war. Nur in wenigen Fällen fand eine stabile Integration des Transgens ins Genom statt. 
Funktionelle Expressionsanalysen sind umso aussagekräftiger, je vollständiger die Expression 
eines Gens über den Generationszyklus verfolgt werden kann. Daher ist eine Optimierung der 
molekularen Ansätze zur Integration des Transgens ins Genom von Hydractinia und so die 
Möglichkeiten zu erhöhen, homozygote Transgene mit stabilen Zelllinien zu erzeugen, 
wünschenswert oder anzustreben. Ein möglicher neuer Ansatz die Transgenität für Expres-
sionssstudien und Funktionsanalysen in Hydractinia zu verbessern, wäre die Funktionalität 
einer neuen Methode zu prüfen, die bereits im nahverwandten Süßwasserpolypen Hydra bei 
der Erzeugung von transgenen Linien erfolgreich eingesetzt worden ist. Es konnte gezeigt 
werden, dass diese transgene Technik die unabhängige Expression zweier Gene in einem 
Reportergenkonstrukt ermöglicht. Die Funktionalität dieser Methode basiert auf dem Einsatz 
eines flp-Gens, das aus dem Genom von Hydra isoliert werden konnte (Dana et al., 2012). 
Erstmalig wurde die Identifizierung des flp-Gens, das über horizontalen Gentransfer in das 
Hydra-Genom gelangt ist, in Steele et al. (2004) beschrieben. Es konnte gezeigt werden, dass 
dieser Transfer des Hydra flp-Gen über einen einzelligen Organismus in diesen Metazoen 
erfolgt ist und in einem Ancestor von zwei Medusozoa-Arten aufgetreten sein muss. Dieses 
Gen konnte auch in Clythia nachgewiesen werden. In Nematostella ist es dagegen nicht 
vorhanden. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass dieses Gen ein Teil eines bi-
cistronischen Operons im Hydra-Genom ist. Diese Erkenntnisse kennzeichnen eine neue 
Tierklasse, in welcher die Ergänzung von einem trans-spliced-leader zur Ausbildung von 
einem Operon geführt hat und charakterisieren die Voraussetzungen für die Evolution eines 
Operons in Hydra. Die Identifizierung von Operons in Hydra stellte auch ein Technik bereit, 
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die zur Konstruktion von transgenen Hydra-Stämmen genutzt werden konnte (Dana et al., 
2012). 
Die Fähigkeit ein künstliches Operon in Hydra zu erstellen, ermöglicht praktische 
Anwendungen. Die Erzeugung von transgenen Hydren, die Gene exprimieren deren Proteine 
nicht an ein fluoreszierendes Reporterprotein fusioniert werden können, ist problematisch. 
Beinhalten transgene Tiere keinen fluoreszierenden Marker sind der Nachweis von trans-
genem Gewebe und dann auch die Weitverfolgung von vollständig transgenen Nachkommen 
nicht möglich. Die Existenz von Operons in Hydra bietet daher eine Lösung für dieses 
Problem. Platziert man das analytische Gen stromaufwärts vom fluoreszierenden Reportergen 
in einem bi-cistronischen Operon, dient die Expression des fluoreszierenden Proteins als 
Nachweis der Expression des analytischen Gens (Dana et al., 2012). Es konnte in einer 
neueren Studie gezeigt werden, dass Hydra-Gene in einer Operon-Konfiguration angeordnet 
werden können, d.h. als polycistronische Transkripte, welche mithilfe der Ergänzung von 
einem „trans-spliced-leader“ getrennt und dann separat translatiert werden (Dana et al., 2012; 
Juliano, Lin und Steele, 2014). Indem man das Gen, das für ein Protein oder eine RNA-Haar-
nadel kodiert, stromaufwärts eines Operons positioniert und ein fluoreszierendes Reportergen 
stromabwärts davon, ist es möglich transgenes Gewebe zu verfolgen, ohne dass dafür das für 
ein Protein oder eine RNA-Haarnadel kodierende Gen markiert werden muss. Diese Methode 
wurde bereits erfolgreich eingesetzt, um eine RNA-Haarnadel in einer Operon-Konfiguration 
mit DsRed2 (Discosoma sp. red fluorescent protein) zu exprimieren, um so einen Gen-
Knockdown zu bewirken (Juliano et al., 2014; Juliano, Lin und Steele, 2014).  
Es ist anzunehmen, dass dieser Mechanismus in Hydractinia funktionell ist, da auch hier der 
Spleißprozess mit einem „trans-spliced-leader“ vorhanden ist und eine I-Stammzelllinie 
existiert. Dana et al. (2012) postulieren, dass der horizontale Gentransfer über eine 
multipotente Stammzelle erfolgt sein muss. Eine interstitielle Zelllinie wie in Hydra ist 
zumindest in einigen anderen Hydrazoen, aber nicht allen Cnidariern, vorhanden. Clytia und 
Hydra teilen diese Eigenschaft und sie schliessen daraus, dass auch der letzte gemeinsame 
Vorfahre dieses Merkmal besaß. Ein Vorfahre mit einem Medusozoa-Genom in welches das 
flp-Gen aus dem Genom eines einzellligen Orgamismus in eine Zelle einer Zellliene 
integrierte, die die interstitielle Zelllinie ausbildet (Dana et al., 2012). 
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Es konnte in einer Arbeit von Plickert (1989) gezeigt werden, dass der niedermolekulare PAF 
(Proportion-altering factor) aus kolonialen Hydroiden im allgemeinen animalisierende 
Effekte auf die Morphogenese in der Hydroid-Entwicklung ausübt und auf zellulärer Ebene 
bei Hydractina echinata die Bildung von Nervenzellen in unterschiedlichen Entwicklungs-
stadien stimuliert. In jungen Primärpolypen konnte beispielsweise durch eine post-
metamorphe Behandlung mit PAF die Bildung der 2,5fachen Menge an Nervenzellen 
gegenüber dem Normalwert angeregt werden (Plickert, 1989). Ein interessanter Ansatz wäre 
es homozygote ELAV:eGFP-Transgene zu erzeugen und dessen Nervensystem mittels PAF-
Behandlung zu beeinflussen. Es wäre möglich in vivo zu beobachten inwiefern sich dies auf 
eine gesteigerte Ausbildung aller Nervenzellen auswirken würde oder ob nur bestimmte 
Nervenzelltypen beeinflusst wären. Des Weiteren würden homozygote ELAV:eGFP-Trans-
gene die Möglichkeit bieten den vollständigen Prozess der Entwicklung des Nervensystems in 
vivo in Hydractinia zu verfolgen. Vom Beginn der allersten Nervenzellen in der Embryonal-
entwicklung über die Degeneration des larvalen Nervensystems während der Metamorphose 
bis hin zur de novo-Bildung des post-metamorphen Nervensystems im Primärpolypen. 
 






In dieser Arbeit konnten erstmals Transgene von Hydractinia echinata unter der Kontrolle der 
nativen regulatorischen Regionen von unterschiedlichen Genen erzeugt und Expressions-
studien mithilfe des Reportergen eGFP durchgeführt werden. Es wurden zwei Arten von 
Konstrukten erzeugt: a) solche unter möglichst ubiquitär aktiven Promotoren und b) solche, 
die den Promotor eines funktionell zu untersuchenden Gens erhielten. 
Im Genom von Hydractinia existieren multiple Gene für Aktin, die trotz der Identität der 
Proteinstruktur (> 99%) unterschiedliche 5`- und 3`regulatorische Regionen aufweisen. Die 
Aktivität der regulatorischen Regionen der drei zytoplasmatischen Beta-Aktingene HeActI, 
HeActII und HeActIII konnten durch erfolgreiche Expression von eGFP gezeigt werden. Die 
Expressionsmuster belegen, dass diese drei ß-Aktine unterschiedlich in Hydractinia 
exprimiert werden. Ausschließlich HeActII zeigte eine ubiquitäre Expression. Als ein weiteres 
ubiquitär exprimiertes Gen wurde HeEF1alpha verwendet. 
Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass in Hydractinia Kontrollgene konserviert sind, die in 
den Hauptsignalwegen der höheren Metazoen Entwicklung kontrollieren. Deren mögliche 
Funktion in diesem basalen Metazoen wurde mithilfe von Funktionsanalysen durch den 
Einsatz transgener Techniken nachgegangen. Damit gelang im Rahmen dieser Arbeit ein 
Einstieg in die Funktionsanalyse von Proteinen in Hydractinia. Dafür wurden die 
regulatorischen Regionen des ubiquitär exprimierten Gens HeActII zur Entwicklung eines 
Expressionskonstruktes ausgewählt, um die mögliche Funktion eines Proteins durch 
ektopische Expression in transgenen Hydractinia zu untersuchen. Manche der standardmäßig 
im Labor eingesetzten transgenen Techniken zur Funktionsanalsye konnten in Hydractinia 
nicht verwendet werden. Zwei experimentelle Ansätze mittels Überexpression der 
analysierten Gene Heß-Cat bzw. HeGsc führten zu Gestaltbildungseffekten während der 
larvalen Entwicklung und in post-metamorphen Stadien von Hydractinia. 
Mithilfe transgener Technik gelang es erstmals, das Nervensystem von Hydractinia echinata 
in vivo darzustellen. Es wurden unterschiedliche Nervenzelltypen durch eGFP-Markierung 
detektierbar. Ein Teil dieser Zellen war bereits aus ICC-Studien bekannt. Hinzu kamen 
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Nervenzellen, die zuvor noch nie beobachtet wurden. Darunter befanden sich sog. giant 
bipolar neurons mit einer Länge von mindestens 250µm, die im Stolon und auch in der 
Planulalarve nachgewiesen wurden. Die Ergebnisse weisen auf eine weit grössere 
Komplexität des Nervensystems dieses einfach gebauten Metazoen hin, als bisher bekannt. 
Des Weiteren zeigte sich, dass das Nervensystem nicht nur longitudinal, sondern auch 
transversal zur anterior-posterioren Körperachse der Larve vernetzt ist. Diese neuen Einblicke 
in das Nervensystem wurden durch Expressionsstudien unter der Kontrolle der 
genregulatorischen Regionen der beiden ubiquitär exprimierten housekeeping genes HeActII 
und HeEF1α, sowie durch die des neuralspezifischen Gens HeELAV möglich. Die 
Expressionsstudien zeigten, dass sich HeELAV ein hochgeeignetes neuralspezifischers 
























Under the control of the native regulatory regions of different genes GFP-expression-studies 
were performed. Tansgenes of Hydractinia echinata could be generated for the first time. 
In the genome of Hydractinia multiple actin genes exist. Despite the observed identity of the 
protein structure (> 99%) the genes have different 5`- and 3`regulatory regions. Spatial and 
temporal activity of the regulatory regions of the three cytoplasmic beta-actin genes HeActI, 
HeActII and HeActIII could be shown by successful expression of eGFP. The expression 
patterns demonstrate that these three ß-actins are differentially expressed in Hydractinia. Only 
HeActII showed ubiquitous expression. Furthermore, a second ubiquitously expressed gene, 
HeEF1alpha from Hydractinia has been characterized. 
The present study has shown that control genes of the developmental pathways known from 
evolved metazoens are conserved in Hydractina. Their possible function in this basal 
metazoan was investigated by functional analysis in transgenic animals. By this, functional 
analysis of proteins in Hydractinia became possible: the regulatory region of the ubiquitously 
expressed gene HeActII was selected for creation of an expression-construct to examine the 
possible function of a protein by ectopic expression in transgenic Hydractinia. Some of the 
routinely used transgenic techniques for functional analysis failed in Hydractinia. Two 
approaches involving overexpression of Heß-Cat and HeGsc, respectively led to changes of 
the body morphology during larva-development and in postmetamorphic stages of 
Hydractinia. 
For the first time the nervous system of Hydractinia echinata was labeled in vivo. Different 
types of nerve cells became detectable by eGFP-labeling. A subpopuation of these cells was 
already known from immunocytochemistry studies. Nerve cells were observed in addition that 
have not been known before. These included the so-called giant bipolar neurons with a length 
of at least 250µm, which were detected in the stolon and also in the planula larva. The results 
point to a far greater complexity of the nervous system in this simply constructed metazoan 
than previously known. In this context it was observed that the nervous system is not only 
biased longitudinally along the anterior-posterior axis of the larva but also transversely cross-
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linked obviously providing cross-lateral integration of the nervous system. These new insights 
by expression studies have been obtained from GFP-expression under the control of the gene 
regulatory regions of the two ubiquitously expressed housekeeping genes HeActII and 
HeEF1α. In addition, the promoter of the neuralspecific gene HeELAV was used. Expression-
studies showed that HeELAV is an ideal neuralspecific marker to investigate the development 
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7.1  Übersicht über die Protein-Sequenzvergleiche, die Amino- und Nuklein-
säuresequenzen der isolierten Genfragmente  
7.1.1  HeActI 
7.1.1.1 Fragment der 5`regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA 




































                                                         M   1 
CCGATGATGATGTTGCTGCTTTAGTTGTCGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGGT 1860 
A  D  D  D  V  A  A  L  V  V  D  N  G  S  G  M  C  K  A  G   21 
TTGCTGGAGATGATGCCCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGTCATC 1920 
F  A  G  D  D  A  P  R  A  V  F  P  S  I  V  G  R  P  R  H   41 
AGGGAGTCATGGTTGGTATGGGACAAAA 1948 
Q  G  V  M  V  G  M  G  Q   50 
 
Abb. 59: Die genomische Nukleinsäuresequenz der 5`regulatorischen- und codierenden 
Region und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von HeActI. Die Nuklein- und Amino-
säuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die Nukleotid-bindende Domäne der Zucker-
kinase/HSP70/Aktin-Super-familie ist dunkelgrau dargestellt.  
 




 L  C  S  R  T  T  N  N  G  K  S  K  S  L  A  P  P  E  R  K  20 
TACTCTGTATGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTGG 120 
 Y  S  V  W  I  G  G  S  I  L  A  S  L  S  T  F  Q  Q  M  W  40 
ATCTCCAAGCAAGAATACGACGAATCTGGTCCATCCATCGTCCACAGAAAATGCTTCTAA 180 





























Abb. 60: Die genomische Nukleinsäuresequenz der 3`regulatorischen- und codierenden 
Region und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von HeActI. Die Nuklein- und Amino-
säuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekenn-
zeichnet und die 3`UTR hellgrau markiert. Die drei potentiellen Polyadenylierungssignale (Beaudoing 
et al., 2000) sind schwarz unterstrichen. 
 
7.1.1.3  cDNA-Fragment isoliert aus einer 3`RACE 
 
ATGGCCGATGATGATGTTGCTGCTTTAGTTGTCGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCT 60 
 M  A  D  D  D  V  A  A  L  V  V  D  N  G  S  G  M  C  K  A  20 
GGGTTTGCTGGAGATGATGCCCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGT 120 
 G  F  A  G  D  D  A  P  R  A  V  F  P  S  I  V  G  R  P  R  40 
CATCAGGGAGTCATGGTTGGTATGGGACAAAAGGATTCTTACGTCGGAGATGAAGCCCAA 180 
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 H  Q  G  V  M  V  G  M  G  Q  K  D  S  Y  V  G  D  E  A  Q  60 
AGCAAACGTGGTATCCTCACCTTGAAATACCCAATTGAACACGGAATCGTCACCAACTGG 240 
 S  K  R  G  I  L  T  L  K  Y  P  I  E  H  G  I  V  T  N  W  80 
GATGATATGGAAAAGATCTGGCATCACACTTTCTACAATGAACTCCGTGTAGCCCCCGAA 300 
 D  D  M  E  K  I  W  H  H  T  F  Y  N  E  L  R  V  A  P  E  100 
GAACATCCAGTTCTCCTTACCGAAGCTCCATTGAATCCAAAAGCCAACAGAGAAAAAATG 360 
 E  H  P  V  L  L  T  E  A  P  L  N  P  K  A  N  R  E  K  M  120 
ACACAGATTATGTTTGAAACCTTCAACTCGCCTGCTATGTATGTTGCCATCCAAGCTGTC 420 
 T  Q  I  M  F  E  T  F  N  S  P  A  M  Y  V  A  I  Q  A  V  140 
TTATCCTTGTACGCTTCTGGTCGTACCACTGGTATTGTCCTCGATTCTGGTGATGGTGTA 480 
 L  S  L  Y  A  S  G  R  T  T  G  I  V  L  D  S  G  D  G  V  160 
TCCCACACTGTCCCAATCTACGAAGGTTACGCCCTTCCCCACGCCATCATCCGTTTGGAT 540 
 S  H  T  V  P  I  Y  E  G  Y  A  L  P  H  A  I  I  R  L  D  180 
TTGGCTGGACGTGATTTAACCGACTACCTGATGAAAATCTTAACCGAACGTGGTTACTCA 600 
 L  A  G  R  D  L  T  D  Y  L  M  K  I  L  T  E  R  G  Y  S  200 
TTCACCACCACTGCTGAACGTGAGATTGTTCGTGACATCAAAGAAAAACTCGCTTATGTC 660 
 F  T  T  T  A  E  R  E  I  V  R  D  I  K  E  K  L  A  Y  V  220 
GCCTTGGACTTTGAACAAGAAATGCAAACCGCTGCCAGCAGCTCAAGCTTGGAAAAATCA 720 
 A  L  D  F  E  Q  E  M  Q  T  A  A  S  S  S  S  L  E  K  S  240 
TACGAATTACCTGATGGACAAGTCATCACCATTGGCAACGAACGATTCAGATGCCCAGAA 780 
 Y  E  L  P  D  G  Q  V  I  T  I  G  N  E  R  F  R  C  P  E  260 
ACTCTCTTCCAACCATCCTTCATCGGTATGGAATCTGCTGGTATCCACGAGACCACTTAC 840 
 T  L  F  Q  P  S  F  I  G  M  E  S  A  G  I  H  E  T  T  Y  280 
AACTCAATCATGAAATGTGACGTTGACATCCGTAAAGATTTGTACGCCAACACTGTCTTG 900 
 N  S  I  M  K  C  D  V  D  I  R  K  D  L  Y  A  N  T  V  L  300 
TCTGGTGGTACGACTATGTTCCCTGGTATTGCTGATCGTATGCAGAAAGAAATCTCTGCT 960 
 S  G  G  T  T  M  F  P  G  I  A  D  R  M  Q  K  E  I  S  A  320 
CTCGCACCACCAACAATGAAAATCAAAATCATTGCTCCACCAGAGCGAAAATACTCTGTA 1020 
 L  A  P  P  T  M  K  I  K  I  I  A  P  P  E  R  K  Y  S  V  340 
TGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTGGATCTCCAAG 1080 
 W  I  G  G  S  I  L  A  S  L  S  T  F  Q  Q  M  W  I  S  K  360 
CAAGAATACGACGAATCTGGTCCATCCATCGTCCACAGAAAATGCTTCTAAGTTTTTTCT 1140 










Abb. 61: Die Sequenz des 3`RACE-Fragments von HeActI. Die Nuklein- und Aminosäure-
sequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die Nukleotid-bindende Domäne der Zuckerkinase/ 
HSP70/Aktin-Superfamilie ist dunkelgrau und die potentiellen NES-1- und NES-2-Sequenzen (Wada 
et al., 1998) sind rot dargestellt. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die 3`UTR ist 
hellgrau markiert und die drei potentiellen Polyadenylierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind 
schwarz unterstrichen.  
 
7.1.2  HeActII 
7.1.2.1 Fragment der 5`-/3`regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus 
gesplinkerter- und gDNA  








































                                                           M 1 
GGCCGATGATGATGTTGCTGCTCTCGTCGTAGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGG 2100 
  A  D  D  D  V  A  A  L  V  V  D  N  G  S  G  M  C  K  A  G 21 
ATTTGCTGGAGATGATGCTCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCCCGTCA 2160 
  F  A  G  D  D  A  P  R  A  V  F  P  S  I  V  G  R  P  R  H 41 
TCAGGGAGTCATGGTTGGTATGGGACAAAAAGATTCCTATGTTGGAGATGAAGCTCAAAG 2220 
  Q  G  V  M  V  G  M  G  Q  K  D  S  Y  V  G  D  E  A  Q  S 61 
CAAGCGTGGTATCCTTACCTTGAAATACCCAATCGAACACGGAATCGTCACCAACTGGGA 2280 
  K  R  G  I  L  T  L  K  Y  P  I  E  H  G  I  V  T  N  W  D 81 
TGATATGGAGAAAGTAAGTTAAAATGTTTTGCTAAATACTACGCCGTGAAATTTTTACTG 2340 




                               I  W  H  H  T  F  Y  N  E  L  95 
CGTGTCGCACCAGAAGAGCATCCAGTCCTTCTTACCGAAGCTCCATTGAATCCAAAAGCC 2580 
 R  V  A  P  E  E  H  P  V  L  L  T  E  A  P  L  N  P  K  A  115 
AACAGAGAAAAAATGACACAGGTAATGAATATGTTATGGGTGGAAACACATTAATTTTTA 2640 
 N  R  E  K  M  T  Q                 INTRON 2 122 
TTCAAGCCACACCCTTTATGCTTGCCGTCAGTGAATCAGTTTTTTTAAAAGGGCGTTTAT 2700 
TTTTTATAGATCATGTTTGAGACCTTCAACTCACCTGCTATGTATGTTGCCATCCAAGCT 2760 
          I  M  F  E  T  F  N  S  P  A  M  Y  V  A  I  Q  A  139 




 V  L  S  L  Y  A  S  G  R  T  T  G  I  V  L  D  S  G  D  G  159 
GTCTCCCACACTGTCCCAATCTACGAAGGTTACGCCCTTCCCCATGCCATCATCCGTTTG 2880 
 V  S  H  T  V  P  I  Y  E  G  Y  A  L  P  H  A  I  I  R  L  179 
GATTTGGCTGGACGTGATTTGACCGACTACCTGATGAAAATCTTAACCGAACGTGGTTAC 2940 
 D  L  A  G  R  D  L  T  D  Y  L  M  K  I  L  T  E  R  G  Y 199 
TCATTCACCACCACCGCCGAACGTGAAATCGTTCGTGACATCAAAGAAAAACTCGCCTAC 3000 
 S  F  T  T  T  A  E  R  E  I  V  R  D  I  K  E  K  L  A  Y 219 
GTCGCTTTGGACTTTGAACAAGAAATGCAAACCGCTGCCAGCAGCTCAAGTTTGGAAAAG 3060 
 V  A  L  D  F  E  Q  E  M  Q  T  A  A  S  S  S  S  L  E  K 239 
TCGTACGAATTACCTGATGGACAAGTCATCACCATTGGCAACGAACGATTCAGATGCCCA 3120 
 S  Y  E  L  P  D  G  Q  V  I  T  I  G  N  E  R  F  R  C  P 259 
GAAACCCTTTTCCAACCATCCTTTATTGGTATGGAATCTGCTGGTATCCACGAGACCACT 3180 
 E  T  L  F  Q  P  S  F  I  G  M  E  S  A  G  I  H  E  T  T 279 
TACAACTCCATCATGAAATGTGACGTCGACATCCGTAAAGATTTGTACGCCAACACTGTC 3240 
 Y  N  S  I  M  K  C  D  V  D  I  R  K  D  L  Y  A  N  T  V 299 
TTATCTGGTGGTACGACTATGTTCCCTGGTATTGCTGATCGTATGCAGAAAGAAATCTCT 3300 
 L  S  G  G  T  T  M  F  P  G  I  A  D  R  M  Q  K  E  I  S 319 
GCGCTCGCACCACCAACAATGAAAATCAAAATCATTGCTCCACCAGAGCGAAAATACTCT 3360 
 A  L  A  P  P  T  M  K  I  K  I  I  A  P  P  E  R  K  Y  S 339 
GTATGGATTGGAGGCTCCATCTTGGCTTCTCTCTCAACCTTCCAACAGATGTGGATCTCC 3420 
 V  W  I  G  G  S  I  L  A  S  L  S  T  F  Q  Q  M  W  I  S 359 
AAACAAGAATACGATGAATCTGGCCCATCCATTGTCCACAGAAAATGCTTTTAAGCTCCT 3480 

































Abb. 62: Die genomische Nukleinsäuresequenz der 5`/3`regulatorischen-, der codie-
renden Region und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von HeActII. Die Nukleinsäure- 
und Aminosäuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Der rote Pfeil markiert den poten-
tiellen Start der Transkription. Die 5`- und 3`UTR ist hellgrau markiert und die Nukleotid-bindende 
Domäne der Zuckerkinase/HSP70/Aktin-Superfamilie ist dunkelgrau dargestellt. Das Intron 1 und 2 
sind schwarz unterstrichen und die potentiellen NES-1- und NES-2-Sequenzen (Wada et al., 1998) 
sind in roten Buchstaben geschrieben. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die zwei 
möglichen Polyadenylierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen. 
 
7.1.3  HeActIII 
7.1.3.1 Fragment der 5`regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA  





































                                                   M  A  D   3 
ATGATGTTGCTGCTTTAGTTGTCGATAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGGTTTGCTG 1920 
D  D  V  A  A  L  V  V  D  N  G  S  G  M  C  K  A  G  F  A   23 
GAGATGATGCTCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGCCATCAGGGAG 1980 
G  D  D  A  P  R  A  V  F  P  S  I  V  G  R  P  R  H  Q  G   43 
TCATGGTTGGTATGGGACAAAA 2002 
V  M  V  G  M  G  Q 50 
 
Abb. 63: Die genomische Nukleinsäuresequenz der 5`regulatorischen- und codierenden 
Region und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von HeActIII. Die Nuklein- und Amino-
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säuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die Nukleotid-bindende Domäne der Zucker-
kinase/HSP70/Aktin-Super-familie ist dunkelgrau dargestellt.  
 
7.1.3.2 Fragment der 3`regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA  
 
ATCTCTGCTCTCGCACCACCAACAATGAAAATCAAAATCATTGCTCCACCAGAGCGAAAA 60 
 I  S  A  L  A  P  P  T  M  K  I  K  I  I  A  P  P  E  R  K  20 
TACTCTGTATGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTGG 120 
 Y  S  V  W  I  G  G  S  I  L  A  S  L  S  T  F  Q  Q  M  W  40 
ATCTCCAAGCAAGAATACGACGAATCTGGTCCATCCATCGTCCACAGAAAATGTTTTTAA 180 










































Abb. 64: Die genomische Nukleinsäuresequenz der 3`regulatorischen- und codierenden 
Region und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von HeActIII. Die Nuklein- und Amino-
säuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekenn-
zeichnet und die 3`UTR ist hellgrau markiert. Das potentielle Polyadenylierungssignal (Beaudoing et 
al., 2000) ist schwarz unterstrichen.  
 
7.1.3.3 cDNA-Fragment isoliert aus einer 3`RACE 
 
ATGGCCGATGATGATGTTGCTGCTTTAGTTGTCGATAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCT 60 
 M  A  D  D  D  V  A  A  L  V  V  D  N  G  S  G  M  C  K  A  20 
GGGTTTGCTGGAGATGATGCTCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGC 120 
 G  F  A  G  D  D  A  P  R  A  V  F  P  S  I  V  G  R  P  R  40 
CATCAGGGAGTCATGGTTGGTATGGGACAAAAGGATTCTTACGTCGGAGATGAAGCCCAA 180 
 H  Q  G  V  M  V  G  M  G  Q  K  D  S  Y  V  G  D  E  A  Q  60 
AGCAAACGTGGTATCCTTACCTTGAAATACCCAATCGAACACGGAATTGTCACCAACTGG 240 
 S  K  R  G  I  L  T  L  K  Y  P  I  E  H  G  I  V  T  N  W  80 
GATGATATGGAAAAGATCTGGCATCACACTTTCTACAATGAACTCCGTGTAGCCCCCGAA 300 
 D  D  M  E  K  I  W  H  H  T  F  Y  N  E  L  R  V  A  P  E  100 
GAACATCCAGTTCTCCTTACCGAAGCTCCATTGAATCCAAAAGCCAACAGAGAAAAAATG 360 
 E  H  P  V  L  L  T  E  A  P  L  N  P  K  A  N  R  E  K  M  120 




 T  Q  I  M  F  E  T  F  N  S  P  A  M  Y  V  A  I  Q  A  V  140 
TTATCCTTGTACGCTTCTGGTCGTACCACTGGTATTGTCCTCGATTCTGGTGATGGTGTA 480 
 L  S  L  Y  A  S  G  R  T  T  G  I  V  L  D  S  G  D  G  V  160 
TCCCACACTGTCCCAATCTACGAAGGTTACGCCCTTCCCCATGCCATCATCCGTTTGGAT 540 
 S  H  T  V  P  I  Y  E  G  Y  A  L  P  H  A  I  I  R  L  D  180 
TTGGCTGGACGTGATTTAACCGACTACCTGATGAAAATTTTAACCGAACGTGGTTACTCA 600 
 L  A  G  R  D  L  T  D  Y  L  M  K  I  L  T  E  R  G  Y  S  200 
TTCACCACCACTGCTGAACGTGAGATTGTTCGTGACATCAAAGAAAAACTCGCTTATGTC 660 
 F  T  T  T  A  E  R  E  I  V  R  D  I  K  E  K  L  A  Y  V  220 
GCCTTGGACTTTGAACAAGAAATGCAAACTGCTGCCAGCAGCTCAAGCTTGGAAAAATCA 720 
 A  L  D  F  E  Q  E  M  Q  T  A  A  S  S  S  S  L  E  K  S  240 
TACGAATTACCTGATGGACAAGTCATCACCATTGGAAACGAACGATTTAGATGCCCAGAA 780 
 Y  E  L  P  D  G  Q  V  I  T  I  G  N  E  R  F  R  C  P  E  260 
ACTCTTTTCCAACCATCCTTCATTGGTATGGAATCTTCTGGTATCCACGAGACCACTTAC 840 
 T  L  F  Q  P  S  F  I  G  M  E  S  S  G  I  H  E  T  T  Y  280 
AACTCCATCATGAAATGTGACGTTGACATCCGTAAAGATTTGTACGCCAACACTGTCTTA 900 
 N  S  I  M  K  C  D  V  D  I  R  K  D  L  Y  A  N  T  V  L  300 
TCTGGTGGTACGACTATGTTCCCTGGTATTGCTGATCGTATGCAGAAAGAAATCTCTGCT 960 
 S  G  G  T  T  M  F  P  G  I  A  D  R  M  Q  K  E  I  S  A  320 
CTCGCACCACCAACAATGAAAATCAAAATCATTGCTCCACCAGAGCGAAAATACTCTGTA 1020 
 L  A  P  P  T  M  K  I  K  I  I  A  P  P  E  R  K  Y  S  V  340 
TGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTGGATCTCCAAG 1080 
 W  I  G  G  S  I  L  A  S  L  S  T  F  Q  Q  M  W  I  S  K  360 
CAAGAATACGACGAATCTGGTCCATCCATCGTCCACAGAAAATGTTTTTAACTTTCCGAC 1140 




Abb. 65: Die Sequenz des 3`RACE-Fragments von HeActIII. Die Nuklein- und Aminosäure-
sequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die Nukleotid-bindende Domäne der Zuckerkinase/ 
HSP70/Aktin-Superfamilie ist dunkelgrau und die potentiellen NES-1- und NES-2-Sequenzen (Wada 
et al., 1998) sind rot dargestellt. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet und die 3`UTR 
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7.1.4  HeActIV 




 I  S  A  L  A  P  P  T  M  K  I  K  I  I  A  P  P  E  R  K  20 
TACTCTGTATGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTGG 120 
 Y  S  V  W  I  G  G  S  I  L  A  S  L  S  T  F  Q  Q  M  W  40 
ATCTCCAAACAAGAATACGATGAATCTGGTCCATCCATTGTCCACCGAAAATGCTTCTAA 180 










Abb. 66: Die 3`genomische Nukleinsäuresequenz mit einem Teil des codierenden, 
untranslatierten und regulatorischen Bereichs von HeActIV. Die Nuklein- und Aminosäure-
sequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekenn-
zeichnet.  
 
7.1.5  HeEF1alpha 
7.1.5.1 Zusammengesetztes cDNA-Fragment aus einer 5`- und 3`RACE 






                                                          M  1 
 




  A  P  K  A  V  E  K  I  H  I  N  I  V  V  I  G  H  V  D  S 21 
TGGCAAATCGACCAGTACTGGTCACTTGATTTATAAATGTGGTGGTATCGATAAAAGAAC 300 
  G  K  SI T  S  T  G  H  L  I  Y  K  C  G  G  I  D  K  R  T 41 
CATCGAAAAATTCGAAAAGGAAGCCCAAGAAATGGGAAAAGGTTCCTTTAAATATGCTTG 360 
  I  E  K  F  E  K  E  A  Q  E  M  G  K  G  S  F  K  Y  A  W 61 
GGTCTTGGATAAATTAAAGGCCGAGCGTGAACGTGGTATTACAATTGACATTGCTTTATG 420 
  V  L  D  K  L  K  A  E  R  E  R  G  I  T  I  D  I  A  L  W 81 
GAAATTTACAACAAAAAAATTTCAAGTAACAATCATTGATGCCCCAGGACATCGGGATTT 480 
  K  F  T  T  K  K  F  Q  V  T  I  I  D  A  P  GII H  R  D  F 101 
TATTAAGAACATGATTACTGGTACTTCACAAGCTGATTGTGCTGTGCTTATTATTGCTGC 540 
  I  K  N  M  I  T  G  T  S  Q  A  D  C  A  V  L  I  I  A  A 121 
AAGTACTGGTGAATTTGAGGCTGGAATTTCCAAGAATGGTCAAACTCGAGAACATGCTCT 600 
  S  T  G  E  F  E  A  G  I  S  K  N  G  Q  T  R  E  H  A  L 141 
GTTAGCATACACTTTAGGTGTGAAACAATTGATTGTTGGTGTCAACAAAATTGATAATAC 660 
  L  A  Y  T  L  G  V  K  Q  L  I  V  G  V  N  K  I  DIIIN  T 161 
TGAACCGCCATACAGTGAAGCTCGATTTAATGAAATTAAAAAAGAAGTTGAAGGTTATGT 720 
  E  P  P  Y  S  E  A  R  F  N  E  I  K  K  E  V  E  G  Y  V 181 
GAAGAAAGTTGGTTACAATCCCAAAGCTGTTGCTTTTGTCCCAATTTCTGGTTGGCATGG 780 
  K  K  V  G  Y  N  P  K  A  V  A  F  V  P  I  S  G  W  H  G 201 
TGATAACATGATTGAACCATCATCCAACATGGGTTGGTACAAAGGTTGGAGTGTTGAATC 840 
  D  N  M  I  E  P  S  S  N  M  G  W  Y  K  G  W  S  V  E  S 221 
AAAAGCAGGAAAAGCATCTGGCAAAACCTTACTTGAAGCCTTGGATAGCATCACTCCACC 900 
  K  A  G  K  A  S  G  K  T  L  L  E  A  L  D  S  I  T  P  P 241 
AGAAAGGCCAAAACACAAGCCTCTTCGACTTCCACTTCAAGATGTGTATAAAATTGGTGG 960 
  E  R  P  K  H  K  P  L  R  L  P  L  Q  D  V  Y  K  I  G  G 261 
CATTGGAACTGTCCCTGTTGGGCGTGTAGAAACTGGTATATTAGCCCCTGGTATGATTGT 1020 
  I  G  T  V  P  V  G  R  V  E  T  G  I  L  A  P  G  M  I  V 281 
TACATTTGCCCCTGCCAATGTAACCACTGAGGTCAAATCTGTAGAAATGCACCACGAAAC 1080 
  T  F  A  P  A  N  V  T  T  E  V  K  S  V  E  M  H  H  E  T 301 
ATTAGCCGAAGCACTACCAGGTGATAATGTTGGTTTCAATGTCAAAAATGTATCAATCAA 1140 
  L  A  E  A  L  P  G  D  N  V  G  F  N  V  K  N  V  S  I  K 321 
GGATATCAAACGTGGTATGGTTGCGTCTGACAGCAAAAATGATCCAGCCAAGGAAGCTAA 1200 
  D  I  K  R  G  M  V  A  S  D  S  K  N  D  P  A  K  E  A  K 341 
AACCTTTTTTGCACAGGTCATCATTCTTAACCATCCAGGTGAGATTCATGCTGGTTACCA 1260 
  T  F  F  A  Q  V  I  I  L  N  H  P  G  E  I  H  A  G  Y  Q 361 




  P  V  L  D  C  H  T  A  H  V  A  C  K  F  T  E  L  K  Q  K 381 
ATGTGATAGACGAAGTGGTAAAATTTTGGAAGAAAATCCCAAAATGGTTAAATCTGGCGA 1380 
  C  D  R  R  S  G  K  I  L  E  E  N  P  K  M  V  K  S  G  D 401 
TGCTGCCATGGTTACATTGACTCCTTCCAAGCCTATGTGTGTTGAAGCTTTCTCTGACTA 1440 
  A  A  M  V  T  L  T  P  S  K  P  M  C  V  E  A  F  S  D  Y 421 
CCAGCCATTAGGTCGTTTTGCTGTGCGTGACATGCGACAAACTGTTGCTGTTGGAGTTAT 1500 
  Q  P  L  G  R  F  A  V  R  D  M  R  Q  T  V  A  V  G  V  I 441 
CAAGAGTGTTGAAAAGGCCGACGCTTCTGGTAAAATGACAAAATCCGCTCAGAAGGCTAC 1560 
  K  S  V  E  K  A  D  A  S  G  K  M  T  K  S  A  Q  K  A  T 461 
CGGAAAAAAGAAGTGACCTATGAAAATTAAATACTGCATAATGTTATTCCGAACTAAAAT 1620 




Abb. 67: Zusammengesetzte Nukleinsäuresequenz und abgeleitete Aminosäuresequenz 
von HeEF1alpha. Die Nukleinsäure- und Aminosäuresequenz sind am rechten Rand durchnum-
meriert. Die Domäne I ist hellgrau, die Domäne II dunkelgelb und die Domäne III dunkelgrau darge-
stellt. In rot sind die AS des Motiv I, II und Motiv III in der Domäne I gekennzeichnet und num-
meriert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet und die fünf potentiellen Polyadeny-
lierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen.  
 
7.1.5.2 Sequenzvergleich der GTP-bindenden Domäne des HeEF1alpha mit der ent-
sprechenden Region ausgewählten Vertreter von EF1alpha 
 
 
HmEF1       10- NIVVIGHVDSGKSTSTGHMIYKCGGIDKRQIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE 
ChEF1       15- NIVVIGHVDSGKSTSTGHLIYKCGGIDKRAIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE 
PcEF1       12- NIVVIGHVDSGKSTSTGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE 
HeEF1       12- NIVVIGHVDSGKSTSTGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE 
CrEF1       14- NIVVIGHVDSGKSTSTGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE 
MmEF1        9- NIVVIGHVDSGKSTTTGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAAEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE 
DmEF1        9- NIVVIGHVDSGKSTTTGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE 
CeEF1        9- NIVVIGHVDSGKSTTTGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE 
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HmEF1           RGITIDIALWKFETTKYVVTIIDAPGHRDFIKNMITGTSQADCAVLIVASSTGEFEAGIS 
ChEF1           RGITIDIALWKFFTNNYEVTIIDAPGHRDFIKNMITGTSQADCAVLIVASSTGEFEAGIS 
PcEF1           RGITIDIALWKFETTKFYVTIIDAPGHRDFIKNMITGTSQADCAVLIVASSTGEFEAGIS 
HeEF1           RGITIDIALWKFTTKKFQVTIIDAPGHRDFIKNMITGTSQADCAVLIIAASTGEFEAGIS 
CrEF1           RGITIDIALWKFETTKYQVTIIDAPGHRDFIKNMTTGTSQADCAVLIVASSTGEFEAGIS 
MmEF1           RGITIDISLWKFETSKYYVTIIDAPGHRDFIKNMITGTSQADCAVLIVAAGVGEFEAGIS 
DmEF1           RGITIDIALWKFETAKYYVTIIDAPGHRDFIKNMITGTSQADCAVQIDAAGTGEFEAGIS 
CeEF1           RGITIDIALWKFETAKYYITIIDAPGHRDFIKNMITGTSQADCAVLVVACGTGEFEAGIS 
                *******:**** * :: :*************** ********** : *...******** 
 
HmEF1           KNGQTREHALLAFTLGVKQMIVAVNKIDNTEPPYSEARFNEIKKEISAYVKKVGYDPKTV 
ChEF1           KNGQTREHALLAYTLGVKQLIVGVNKIDNTEPPYSCDRFNEIAKEISAYVKKVGYNPKSV 
PcEF1           KNGQTREHALLAYTLGVKQLIIGVNKIDNTEPPYSEARFNEIKKEVEGYVKKVGYNPKAV 
HeEF1           KNGQTREHALLAYTLGVKQLIVGVNKIDNTEPPYSEARFNEIKKEVEGYVKKVGYNPKAV 
CrEF1           KNGQTREHALLAFTLGVKQLIVGVNKIDNTEPPYSEARFTEITKEVSNYIKKVGYNPKAV 
MmEF1           KNGQTREHALLAYTLGVKQLIVGVNKMDSTEPPYSQKRYEEIVKEVSTYIKKIGYNPDTV 
DmEF1           KNDQTREHALLAFTLGVKQLIVGVNKMDSSEPPYSEARYEEIKKEVSSYIKKVGYNPAAV 
CeEF1           KNGQTREHALLAQTLGVKQLIVACNKMDSTEPPFSEARFTEITNEVSGFIKKIGYNPKAV 
                **.********* ******:*:. **:*.:***:*  *: ** :*:. ::**:**:* :* 
 
HmEF1           PVLPVSGWHGDNMIEPSPNMSWYKGWEVEYKDTG----KHTGKTLLEALDNIPLPA -241 
ChEF1           AVVPISGWHGDNMIEESKNMSWYKGWATEGKDEDKKDWKASGKTMLQALDSIRPPK -250 
PcEF1           AILPISGWHGDSMLEESPNTKWFKGWATERVDEDKKVINSSGKTLFEALDAIVPPS -247 
HeEF1           AFVPISGWHGDNMIEPSSNMGWYKGWSVESKAGK-----ASGKTLLEALDSITPPE -242 
CrEF1           ACVPISGWHGDNMIEPSTNMGWYKGWNIERKEGK-----ASGKTLLEALDAIVPPS -244 
MmEF1           AFVPISGWNGDNMLEPSANMPWFKGWKVTRKDGS-----ASGTTLLEALDCILPPT -239 
DmEF1           AFVPISGWHGDNMLEPSTNMPWFKGWEVGRKEGN-----ADGKTLVDALDAILPPA -239 
CeEF1           PFVPISGFNGDNMLEVSSNMPWFKGWAVERKEGN-----ASGKTLLEALDSIIPPQ -239 
                . :*:**::**.*:* * *  *:***               *.*:.:*** *  *  
 
Abb. 68: Vergleich der GTP-bindenden Domäne des HeEF1alpha mit der in ausge-
wählten Vertretern von EF1alpha. Hm (Hydra magnipapillata; XP_004205522), EF1 (Elonga-
tionsfaktor 1 alpha), Ch (Clytia hemisphaerica; AEP19821), Pc (Podocoryna carnea; CAD70569), He 
(Hydractinia echinata), Cr (Cladonema radiatum; AAT11876), Mm (Mus musculus; NP_034236), 
Dm (Drosophila melanogaster; CAA29993) und Ce (Caenorhabditis elegans; NP_498520). Die 
Zahlen vor und nach der Aminosäuresequenz zeigt die Position im Protein an. Die AS des Motiv I sind 
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7.1.5.3 Sequenzvergleich der Domäne II und Domäne III des HeEF1alpha mit der ent-
sprechenden Region ausgewählter Vertreter von EF1alpha  
 
HeEF1      246- HKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGILAPGMIVTFAPANVTTEVKSVEMHHETLAEA 
PcEF1      251- NKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGKIMPGMVVTFAPCGISTEVKSVEMHHTAMPEA 
CrEF1      248- DKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGIIKPGIVVTFAPANVTTEVKSVEMHHEALPEA 
HmEF1      245- SKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGILKPGMVVTFCPANLSTEVKSVEMHHESLPEA 
DmEF1      243- DKALRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGVLKPGTVVVFAPANITTEVKSVEMHHEALQEA 
MmEF1      243- DKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGVLKPGMVVTFAPVNVTTEVKSVEMHHEALSEA 
CeEF1      243- DRPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGIIKPGMVVTFAPQNVTTEVKSVEMHHESLPEA 
                 :.************************* : ** :*.*.* .::********** :: ** 
 
HeEF1           LPGDNVGFNVKNVSIKDIKRGMVASDSKNDPAKEAKTFFAQVIILNHPGEIHAGYQPVLD 
PcEF1           LPGDNVGFNVKNVSIKEIKRGMVASDSKNDPAKEAKTFYAQVIILNHPGEIHAGYQPVLD 
CrEF1           LPGDNVGFNVKNVSVKDIKRGMVASDSKNDPAKESKSFLAQVIILNHPGEIHAGYQPVLD 
HmEF1           LPGDNVGFNVKNVSIKDIRRGMVASDSKNDPAIEAASFKAQVIILNHPGEIHAGYQPVLD 
DmEF1           VPGDNVGFNVKNVSVKELRRGYVAGDSKANPPKGAADFTAQVIVLNHPGQIANGYTPVLD 
MmEF1           LPGDNVGFNVKNVSVKDVRRGNVAGDSKNDPPMEAAGFTAQVIILNHPGQISAGYAPVLD 
CeEF1           VPGDNVGFNVKNVSVKDIRRGSVCSDSKQDPAKEARTFHAQVIIMNHPGQISNGYTPVLD 
                :*************:*:::** *..*** :*.  :  * ****::****:*  ** **** 
 
HeEF1           CHTAHVACKFTELKQKCDRRSGKILEENPKMVKSGDAAMVTLTPSKPMCVEAFSDYQPLG 
PcEF1           CHTAHVACKFTELKQKCDRRSGKVLEENPKLVKSGDAAMITLTPSKPMCVEAFSDYAPLG 
CrEF1           CHTAHVACKFSEIQQKIDRRSGKVLEENPKMVKSGDAAMINLVPSKPMCVESFASYPPLG 
HmEF1           CHTAHIACKFAELLEKIDRRSGKVIETEPKMVKSGDAAIINLIPSKPMCVESFAQYPPLG 
DmEF1           CHTAHIACKFAEILEKVDRRSGKTTEENPKFIKSGDAAIVNLVPSKPLCVEAFQEFPPLG 
MmEF1           CHTAHIACKFAELKEKIDRRSGKKLEDGPKFLKSGDAAIVDMVPGKPMCVESFSDYPPLG 
CeEF1           CHTAHIACKFNELKEKVDRRTGKKVEDFPKFLKSGDAGIVELIPTKPLCVESFTDYAPLG 
                *****:**** *: :* ***:**  *  **::*****.:: : * **:***:* .: *** 
 
HeEF1           RFAVRDMRQTVAVGVI -441 
PcEF1           RFAVRDMRQTVAVGVI -446 
CrEF1           RFAVRDMRQTVAVGVI -443 
HmEF1           RFAVRDMRQTVAVGVI -440 
DmEF1           RFAVRDMRQTVAVGVI -438 
MmEF1           RFAVRDMRQTVAVGVI -438 
CeEF1           RFAVRDMRQTVAVGVI -438 
                **************** 
 
Abb. 69: Vergleich der Domäne II und Domäne III ausgewählter Vertreter von 
EF1alpha mit der entsprechenden Region in HeEF1alpha. He (Hydractinia echinata), EF1 
(HeElongationsfaktor 1 alpha), Pc (Podocoryna carnea; CAD70569), Cr (Cladonema radiatum; 
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AAT11876), Hm (Hydra magnipapillata; XP_004205522), Dm (Drosophila melanogaster; 
CAA29993), Mm (Mus musculus; NP_034236) und Ce (Caenorhabditis elegans; NP_498520). Die 
Zahlen vor und nach der Aminosäuresequenz zeigt die Position im Protein an. Die Domäne II ist 
dunkelgelb und die Domäne III dunkelgrau markiert.  
 
7.1.5.4 Fragment der 5`regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA 
























































            M  A  P  K  A  V  E  K  I  H  I  N  I  V  V  I   16 
GTCATGTCGACTCTGGCAAATCGA 3024 
G  H  V  D  S  G  K  S   24 
 
Abb. 70: Die genomische Nukleinsäuresequenz der 5`regulatorischen- und codierenden 
Region und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von HeEF1alpha. Die Nukleinsäure- und 
Aminosäuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Der rote Pfeil markiert den potentiellen 
Start der Transkription und die 5`UTR ist hellgrau gekennzeichnet.  
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7.1.5.5 Fragment der 3`regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA 





























Abb. 71: Die genomische Nukleinsäuresequenz der 3`regulatorischen- und codierenden 
Region und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von HeEF1alpha. Das Stop-Codon ist mit 
einem Stern gekennzeichnet und die 3`UTR ist hellgrau markiert. Die fünf potentiellen Polyadeny-
lierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen. Die Nukleinsäuresequenz ist am 
rechten Rand durchnummeriert.  
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7.1.6  HeUbiquitin 
7.1.6.1  Fragment isoliert aus cDNA 
 
ATGCAGATTTTCGTTAAAACCCTCACGGGAAAGACCATTACACTTGAGGTTGAACCGAGT 60 
 M  Q  I  F  V  K  T  L  T  G  K  T  I  T  L  E  V  E  P  S 20 
GATACTATTGAAAATGTTAAAGCTAAAATCCAAGACAAAGAAGGAATCCCCCCTGACCAA 120 
 D  T  I  E  N  V  K  A  K  I  Q  D  K  E  G  I  P  P  D  Q 40 
CAGCGGTTAATTTTTGCTGGAAAACAACTGGAAGATGGGCGTACACTTTCCGATTATAAC 180 
 Q  R  L  I  F  A  G  K  Q  L  E  D  G  R  T  L  S  D  Y  N 60 
ATCCAAAAAGAGTCTACCCTGC 202 
 I  Q  K  E  S  T  L 67 
 
Abb. 72: Nukleinsäuresequenz und abgeleitete Aminosäuresequenz von HeUb. Die 
artifizielle Sequenz der degenerierten Oligonukleotide ist rot markiert. Die Nukleinsäure- und Amino-
säuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. 
 
7.1.7  HeBeta-Catenin  
7.1.7.1 cDNA-Fragment zusammengesetzt aus einem 5`- und einem 3`RACE-cDNA-
Klon 
Die Sequenzdaten wurden bereits bei NCBI unter der Accession-Nr. GU175432 veröffentlicht 





 M  A  L  I  D  D  P  N  A  R  M  K  Y  Q  Q  Y  Q  S  Y  E  20 
CAAGCCTCTGACAGAGATGCTCGTATGCTAGAGGATCGTCGTCAAAAGTTGGTTATGATG 240 
 Q  A  S  D  R  D  A  R  M  L  E  D  R  R  Q  K  L  V  M  M  40 
TATGAAAGTAACCAACCTAACAGACAACAACTTCAAAATGAGATACGTGCAATTGATAAT 300 
 Y  E  S  N  Q  P  N  R  Q  Q  L  Q  N  E  I  R  A  I  D  N  60 
CAGTTGAATCAAATGCATATGCAACGGCAAGGGATGGGAGATTATGGTATGCATCAGCAA 360 
 Q  L  N  Q  M  H  M  Q  R  Q  G  M  G  D  Y  G  M  H  Q  Q  80 
GCTATGAATAAAATGAATCAAACAGCCATGTGGAATCAAGGCTATAACATTGATTCTGGT 420 
 A  M  N  K  M  N  Q  T  A  M  W  N  Q  G  Y  N  I  D  S  G  100 




 I  Q  T  A  A  P  S  I  K  G  G  D  F  D  D  D  V  S  S  H  120 
CATTCTTTCCAACAATTCGAATGGGAACAAAATTTCACTGGTGAACCTATGGATGCTCAG 540 
 H  S  F  Q  Q  F  E  W  E  Q  N  F  T  G  E  P  M  D  A  Q  140 
ATGAATGAACAGTATAATAACACACGAAGCCATAGAGTGAGAGCTGCAATGTTTCCTGAA 600 
 M  N  E  Q  Y  N  N  T  R  S  H  R  V  R  A  A  M  F  P  E  160 
ACAATGAATGATGGAATGGATATACCACAAACTCAAATGGACCCTGGAAATCCAACTGCT 660 
 T  M  N  D  G  M  D  I  P  Q  T  Q  M  D  P  G  N  P  T  A  180 
GTACAACGCTTGGCTGAGCCTTCCCAAATGTTAAAAACTGCTGTTGTTGACTTGATCAAC 720 
 V  Q  R  L  A  E  P  S  Q  M  L  K  T  A  V  V  D  L  I  N  200 
TATCAAGATGACGCTGATCTGGCAAATAGGGCTATACCTGAACTTATTCGTCTACTACAT 780 
 Y  Q  D  D  A  D  L  A  N  R  A  I  P  E  L  I  R  L  L  H  220 
GAAGGTGATTTGCAGACCGTTCAACAGGCTTCCACCATGGTGAATCAGCTAACTAAGAAA 840 
 E  G  D  L  Q  T  V  Q  Q  A  S  T  M  V  N  Q  L  T  K  K  240 
GAGGCCAGCTGCCATGCTGTTATGAATAACATGCAAATGGTAGCAACATTAGTAAAAGTA 900 
 E  A  S  C  H  A  V  M  N  N  M  Q  M  V  A  T  L  V  K  V  260 
GCTACAAATTCCAACGATGCTGAAACTGTTCGATGTGCTGTTGGTGCTTTGCATAACATG 960 
 A  T  N  S  N  D  A  E  T  V  R  C  A  V  G  A  L  H  N  M  280 
TCTCATCACAGACAAGGACTGTTGGCTATTTTTAAAAGTGGTGGTATACCAGCGTTAGTA 1020 
 S  H  H  R  Q  G  L  L  A  I  F  K  S  G  G  I  P  A  L  V  300 
AGACTCCTTGGTTATCGTGTGGAGGCTGTCGTATTTTATGCAATCACCACCTTACACAAT 1080 
 R  L  L  G  Y  R  V  E  A  V  V  F  Y  A  I  T  T  L  H  N  320 
CTCCTATTGCATCAAGAAGGTGCAAAGATGGCAGTCCGGTTGGCTGGTGGCTTACAGAAA 1140 
 L  L  L  H  Q  E  G  A  K  M  A  V  R  L  A  G  G  L  Q  K  340 
ATGATTGCACTGTTACATAAAACGAACGTTAAATTTTTGGCTATCGTTACAGATTGCTTA 1200 
 M  I  A  L  L  H  K  T  N  V  K  F  L  A  I  V  T  D  C  L  360 
CAGATTTTGGCATATGGCAATCAGGAATCAAAATTGATAATATTAGCATCAGGTGGACCC 1260 
 Q  I  L  A  Y  G  N  Q  E  S  K  L  I  I  L  A  S  G  G  P  380 
GTTGAGCTTGTGAAAATAATGAGAAGTTACACATATGAGAAGCTTTTATACACAACATGT 1320 
 V  E  L  V  K  I  M  R  S  Y  T  Y  E  K  L  L  Y  T  T  C  400 
CGTGTCTTGAAAGTTTTATCTGTGTGTTCCAGTAACAAACCAGCCATCGTTGAGGCTGGT 1380 
 R  V  L  K  V  L  S  V  C  S  S  N  K  P  A  I  V  E  A  G  420 
GGTATGCAGGCATTGGCAAACCATCTATCCCATCAGAGCACACGATTGGTTCAAAATTGT 1440 
 G  M  Q  A  L  A  N  H  L  S  H  Q  S  T  R  L  V  Q  N  C  440 
TTGTGGACTCTTCGTAACCTGTCTGATGTGGCGACCAAACAAGAAGGTTTGGAAGGCTTG 1500 
 L  W  T  L  R  N  L  S  D  V  A  T  K  Q  E  G  L  E  G  L  460 




 L  Q  M  L  V  Q  L  L  A  S  N  D  I  N  V  V  T  C  A  A  480 
GGTATCTTGTCGAACCTTACCTGCAACAATCCAAGAAATAAGCAAGTCGTGTGTCAAGTC 1620 
 G  I  L  S  N  L  T  C  N  N  P  R  N  K  Q  V  V  C  Q  V  500 
GGAGGTATTGAAGCTCTTGTACGTACTATCACGCAAGCTGGTGACCGTGAAGAGATCACT 1680 
 G  G  I  E  A  L  V  R  T  I  T  Q  A  G  D  R  E  E  I  T  520 
GAACCTGCTGTATGCGCTTTACGTCATTTAACGAGTCGACATCCTGATGCTGAACATGCT 1740 
 E  P  A  V  C  A  L  R  H  L  T  S  R  H  P  D  A  E  H  A  540 
GAGAATGGTGTTCGTCTCCACTTTGGAATACCTGTTTTGATCAAGCTGTTAAATCCTCCA 1800 
 E  N  G  V  R  L  H  F  G  I  P  V  L  I  K  L  L  N  P  P  560 
TCAAGATGGCCATTGATTAAGGCTGTTATAGGTTTAATTCGAAATCTTGGTCTATGTCCT 1860 
 S  R  W  P  L  I  K  A  V  I  G  L  I  R  N  L  G  L  C  P  580 
GGTAATCATACACCTATTCGCGACCAAGGGGGAGTACCAAGACTTGTCCAGCTTTTGATG 1920 
 G  N  H  T  P  I  R  D  Q  G  G  V  P  R  L  V  Q  L  L  M  600 
AAGTCATACCAGGACGTGCAACGACGTGGTCCAGGTGCTTCCAGTATGGTTGATGGTGTA 1980 
 K  S  Y  Q  D  V  Q  R  R  G  P  G  A  S  S  M  V  D  G  V  620 
AGAATGGAAGAAATAGTCGAAGGCACTGTTGGAGCTTTGCACATCTTGGCTCGTGAATCA 2040 
 R  M  E  E  I  V  E  G  T  V  G  A  L  H  I  L  A  R  E  S  640 
TTAAATCGATCCATCATTCGTGAATTGAACTGTATACCGACATTCGTACAGCTTCTCTTC 2100 
 L  N  R  S  I  I  R  E  L  N  C  I  P  T  F  V  Q  L  L  F  660 
TCTGATATCGAAAACATTGTCCGAGTAGCAGCCGGCGTGTTGTGTGAGTTGGCGCAAGAT 2160 
 S  D  I  E  N  I  V  R  V  A  A  G  V  L  C  E  L  A  Q  D  680 
AAAGAAGGAGCAGATTCCATCGAACGGGAAGGTGCTACGACCATTCTCACTGAACTTCTA 2220 
 K  E  G  A  D  S  I  E  R  E  G  A  T  T  I  L  T  E  L  L  700 
CATTCGCGAAATGAAGGCATAGCTGCGTATGCCGCAGCTGTTCTCTTTCGCATGTCGGAA 2280 
 H  S  R  N  E  G  I  A  A  Y  A  A  A  V  L  F  R  M  S  E  720 
GATAAAAGTCAAGACTACAAAAAACGCTTATCGGTTGAATTAACCAGCTCACTATTTAGA 2340 
 D  K  S  Q  D  Y  K  K  R  L  S  V  E  L  T  S  S  L  F  R  740 
GACGATATGCCGTGGGAGCCTGGAAATACGGAAATGGCTGATATTTTAACAACTCAGTCG 2400 
 D  D  M  P  W  E  P  G  N  T  E  M  A  D  I  L  T  T  Q  S  760 
TATCAGGACGAGCTCTACTCTCCCCACATCACTCAACAGAGCCAGACAAGCTCCATGCAG 2460 
 Y  Q  D  E  L  Y  S  P  H  I  T  Q  Q  S  Q  T  S  S  M  Q  780 
TACACAAACTCGTTTCAACAACACCCATTCTTTCCTCAACAACAACAACAACAACAACAG 2520 
 Y  T  N  S  F  Q  Q  H  P  F  F  P  Q  Q  Q  Q  Q  Q  Q  Q  800 
CAACCACCATTAACCGGTGGAAACCCGTGGTTTGATTCGGATATGTAACTTTGGTTGGGA 2580 
 Q  P  P  L  T  G  G  N  P  W  F  D  S  D  M  * 815 








Abb. 73: Zusammengesetzte Nukleinsäuresequenz und abgeleitete Aminosäuresequenz 
von Heß-Cat. Die Nukleinsäure- und Aminosäuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. 
Die Ubiquitinierung des ß-Catenins erfolgt über das Lysin an Position 84 (K84) (in türkis markiert). 
Die aminoterminale Phosphorylierungstelle ist dunkelgelb dargestellt. Die Sequenz des Phosphory-
lierungsmotivs der GSK3ß ist hellgrün und die zu phosphorylierenden Serin- und Threonin-Reste sind 
rot markiert. Das durch die Kinasen CKIα und/oder CKIɛ zu phosphorylierende Serin ist gelb gekenn-
zeichnet. Die Sequenz des Zerstörungsmotivs des ßTrCP ist rot unterstrichen. Die ungradzahligen 
Armadillo-Repeats sind rot und die geradzahligen dunkelgrau markiert. Das PDZ-Motiv ist gelb 
gekennzeichnet. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die Sequenz ab nt 1893 enthält 
die Sequenzinformation eines 3`RACE-cDNA-Klons von W. Tilmann. Das potentielle Polyadeny-
lierungssignal (W. Tilmann, persönliche Mitteilung und Daten, 2008) ist schwarz unterstrichen.  
 
7.1.7.2 Sequenzvergleich der Armadillo-Repeats des Heß-Catenins mit ausgewählten 
Vertretern von ß-Catenin 
 
 
                                                           Armadillo- 
Hsß-Cat    115-DAAHPTNVQRLAEPSQMLKHAVVNLINYQDDAELATRAIPELTKLLNDEDQVVVNKAAVM-174 
Btß-Cat    115-DAAHPTNVQRLAEPSQMLKHAVVNLINYQDDAELATRAIPELTKLLNDEDQVVVNKAAVM-174 
Mmß-Cat    115-DAAHPTNVQRLAEPSQMLKHAVVNLINYQDDAELATRAIPELTKLLNDEDQVVVNKAAVM-174 
Heß-Cat    174-DPGNPTAVQRLAEPSQMLKTAVVDLINYQDDADLANRAIPELIRLLHEGDLQTVQQASTM-233 
Pcß-Cat    174-DPGNPTAVQRLAEPSQMLKTAVVDLINYQDDADLANRAIPELIRLLHEGDLQTVQQASTM-233 
Hvß-Cat    173-HNNNSAVPQRLAEPTQMLKNNVIDLINYQDETDVALRAVPELARLLCNSDAQTIHQASIM-232 
               .  :.:  ******:****  *::******::::* **:*** :** : *  .:::*: * 
 
 
                   Repeat 1                 Armadillo-Repeat 2 
Hsß-Cat    175-VHQLSKKEASRHAIMRSPQMVSAIVRTMQNTNDVETARCTAGTLHNLSHHREGLLAIFKS-234 
Btß-Cat    175-VHQLSKKEASRHAIMRSPQMVSAIVRTMQNTNDVETARCTAGTLHNLSHHREGLLAIFKS-234 
Mmß-Cat    175-VHQLSKKEASRHAIMRSPQMVSAIVRTMQNTNDVETARCTAGTLHNLSHHREGLLAIFKS-234 
Heß-Cat    234-VNQLTKKEASCHAVMNNMQMVATLVKVATNSNDAETVRCAVGALHNMSHHRQGLLAIFKS-293 
Pcß-Cat    234-INQLTKKEASCHAVMNNMQMVATLVKVATNSSDAETVRCAVGALHNMSHHRQGLLAIFKS-293 
Hvß-Cat    233-VNQLTKKEASCYAVMNNTNIVAALVGVTATSNDGETIRNVVGALHNMSHHRQGLMAIFKC-292 
               ::**:***** :*:*.. ::*:::* .  .:.* ** * ..*:***:****:**:****. 
 
 
                             Armadillo-Repeat 3              Armadillo- 
Hsß-Cat    235-GGIPALVKMLGSPVDSVLFYAITTLHNLLLHQEGAKMAVRLAGGLQKMVALLNKTNVKFL-294 
Btß-Cat    235-GGIPALVKMLGSPVDSVLFYAITTLHNLLLHQEGAKMAVRLAGGLQKMVALLNKTNVKFL-294 
Mmß-Cat    235-GGIPALVKMLGSPVDSVLFYAITTLHNLLLHQEGAKMAVRLAGGLQKMVALLNKTNVKFL-294 
Heß-Cat    294-GGIPALVRLLGYRVEAVVFYAITTLHNLLLHQEGAKMAVRLAGGLQKMIALLHKTNVKFL-353 
Pcß-Cat    294-GGIPALVRLLGHRVEAVVFYAITTLHNLLLHQEGAKMAVRLAGGLQKMIALLHKTNVKFL-353 
Hvß-Cat    293-SGIPALVKLLGHRIEAVVFYAITTLHNLLLHQEGAKMAVRLALGLQKMVSLLQRPNVKFL-352 
               .******::**  :::*:************************ *****::**::.***** 
 
 




                     Repeat 4                  Armadillo-Repeat 5 
Hsß-Cat    295-AITTDCLQILAYGNQESKLIILASGGPQALVNIMRTYTYEKLLWTTSRVLKVLSVCSSNK-354 
Btß-Cat    295-AITTDCLQILAYGNQESKLIILASGGPQALVNIMRTYTYEKLLWTTSRVLKVLSVCSSNK-354 
Mmß-Cat    295-AITTDCLQILAYGNQESKLIILASGGPQALVNIMRTYTYEKLLWTTSRVLKVLSVCSSNK-354 
Heß-Cat    354-AIVTDCLQILAYGNQESKLIILASGGPVELVKIMRSYTYEKLLYTTCRVLKVLSVCSSNK-413 
Pcß-Cat    354-AIVTDCLQILAYGNQESKLIILASGGPAELVKIMRSYTYEKLLYTTCRVLKVLSVCSSNK-413 
Hvß-Cat    353-AIVTDCLQILAYGNQESKLIILSSGGPAELVRIMRSYTYEKLLYTTCRVLKVLSVCSSNK-412 
               **.*******************:****  **.***:*******:**.************* 
 
 
                          Armadillo-Repeat 6                  Armadillo- 
Hsß-Cat    355-PAIVEAGGMQALGLHLTDPSQRLVQNCLWTLRNLSDAATKQEGMEGLLGTLVQLLGSDDI-414 
Btß-Cat    355-PAIVEAGGMQALGLHLTDPSQRLVQNCLWTLRNLSDAATKQEGMEGLLGTLVQLLGSDDI-414 
Mmß-Cat    355-PAIVEAGGMQALGLHLTDPSQRLVQNCLWTLRNLSDAATKQEGMEGLLGTLVQLLGSDDI-414 
Heß-Cat    414-PAIVEAGGMQALANHLSHQSTRLVQNCLWTLRNLSDVATKQEGLEGLLQMLVQLLASNDI-473 
Pcß-Cat    414-PAIVEAGGMQALAHHLSNQSTRLVQNCLWTLRNLSDVATKQEGLEALLQVLVHLLASNDI-473 
Hvß-Cat    413-PAIVEAGGMQALAHYLSHQSTRLVQNCLWTLRNLSDVATKQDGLEGLLQMLVQLLSSNDI-472 
               ************. :*:. * ***************.****:*:*.**  **:**.*:** 
 
 
                       Repeat 7                   Armadillo-Repeat 8 
Hsß-Cat    415-NVVTCAAGILSNLTCNNYKNKMMVCQVGGIEALVRTVLRAGDREDITEPAICALRHLTSR-474 
Btß-Cat    415-NVVTCAAGILSNLTCNNYKNKMMVCQVGGIEALVRTVLRAGDREDITEPAICALRHLTSR-474 
Mmß-Cat    415-NVVTCAAGILSNLTCNNYKNKMMVCQVGGIEALVRTVLRAGDREDITEPAICALRHLTSR-474 
Heß-Cat    474-NVVTCAAGILSNLTCNNPRNKQVVCQVGGIEALVRTITQAGDREEITEPAVCALRHLTSR-533 
Pcß-Cat    474-NVVTCAAGILSNLTCNNPRNKQVVCQVGGIEALVRTITQAGDREEITEPAVCALRHLTSR-533 
Hvß-Cat    473-NVVTCVSGIISNLTCNNPRNKQVVFQVGGIEALVRTIINAGDREEITEPAVCALRHLTSR-532 
               *****.:**:******* :** :* ***********: .*****:*****:********* 
 
 
                                         Armadillo-Repeat 9 
Hsß-Cat    475-HQEAEMAQNAVRLHYGLPVVVKLLHPPSHWPLIKATVGLIRNLALCPANHAPLREQGAIP-534 
Btß-Cat    475-HQEAEMAQNAVRLHYGLPVVVKLLHPPSHWPLIKATVGLIRNLALCPANHAPLREQGAIP-534 
Mmß-Cat    475-HQEAEMAQNAVRLHYGLPVVVKLLHPPSHWPLIKATVGLIRNLALCPANHAPLREQGAIP-534 
Heß-Cat    534-HPDAEHAENGVRLHFGIPVLIKLLNPPSRWPLIKAVIGLIRNLGLCPGNHTPIRDQGGVP-593 
Pcß-Cat    534-HPDAEHAENGVRLHFGIPVLIKLLNPPSRWPLIKAVIGLIRNLGLCPGNHTPIRDQGGLP-593 
Hvß-Cat    533-HPDAEHAENGVRLHYGIPILVKLLNPPSRWPLIKAVVGLIRNLGLCPSNHTPIRDQGGLP-592 
               * :** *:*.****:*:*:::***:***:******.:******.***.**:*:*:**.:* 
 
 
                       Armadillo-Repeat 10 
Hsß-Cat    535-RLVQLLVRAHQDTQRRTSMGGTQQQFVEGVRMEEIVEGCTGALHILARDVHNRIVIRGLN-594 
Btß-Cat    535-RLVQLLVRAHQDTQRRTSMGGTQQQFVEGVRMEEIVEGCTGALHILARDVHNRIVIRGLN-594 
Mmß-Cat    535-RLVQLLVRAHQDTQRRTSMGGTQQQFVEGVRMEEIVEGCTGALHILARDVHNRIVIRGLN-594 
Heß-Cat    594-RLVQLLMKSYQDVQRR---GPGASSMVDGVRMEEIVEGTVGALHILARESLNRSIIRELN-650 
Pcß-Cat    594-RLVQLLMKSYQDVQRR---GPGASSMVDGVRMEEIVEGTVGALHILARESLNRSIIRDLN-650 
Hvß-Cat    593-KLVQLLMKSYQDIQRR---GPGAQNMQDGVRMEEIVEGTVGALHILAREALNRSIIRDLN-649 
               :*****::::** ***   *   ..: :********** .********:  ** :** ** 
 
 
                          Armadillo-Repeat 11                Armadillo- 
Hsß-Cat    595-TIPLFVQLLYSPIENIQRVAAGVLCELAQDKEAAEAIEAEGATAPLTELLHSRNEGVATY-654 
Btß-Cat    595-TIPLFVQLLYSPIENIQRVAAGVLCELAQDKEAAEAIEAEGATAPLTELLHSRNEGVATY-654 
Mmß-Cat    595-TIPLFVQLLYSPIENIQRVAAGVLCELAQDKEAAEAIEAEGATAPLTELLHSRNEGVATY-654 
Heß-Cat    651-CIPTFVQLLFSDIENIVRVAAGVLCELAQDKEGADSIEREGATTILTELLHSRNEGIAAY-710 
Pcß-Cat    651-CIPTFVQLLYSDIENVVRVAAGVLCELAQDKEGADSIEREGATTILTELLHSRNEGIAAY-710 
Hvß-Cat    650-CIPTFVQLLYSEVENIVRVAAGVLCELAQDKEGADAIEREGATTILTELLHSRNDGIQAY-709 
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                Repeat 12 
Hsß-Cat    655-AAAVLFRMSEDKPQDYKKRLSVELTSSLFRTEPMAWNETADLGLDIGAQGEPLGYRQDDP-714 
Btß-Cat    655-AAAVLFRMSEDKPQDYKKRLSVELTSSLFRTEPMAWNETADLGLDIGAQGEPLGYRQDDP-714 
Mmß-Cat    655-AAAVLFRMSEDKPQDYKKRLSVELTSSLFRTEPMAWNETADLGLDIGAQGEALGYRQDDP-714 
Heß-Cat    711-AAAVLFRMSEDKSQDYKKRLSVELTSSLFRDD-MPWEPGNTEMADILTT------------758 
Pcß-Cat    711-AAAVLFRMSEDKSQDYKKRLSVELTSSLFRDD-MPWEPGSTEMADILTT------------758 
Hvß-Cat    710-AAAVLFRMSEDKSQDYKKRLSVELTSSLFRDD-VPWEPGNTEMADILTS------------757 
               ************.***************** : :.*:       ** :             
 
Abb. 74: Vergleich der Armadillo-Repeats im Bereich der zentralen Domäne ausge-
wählter Vertreter von ß-Catenin mit der des Heß-Catenins. Hs (Homo sapiens; P35222), ß-
Cat (ß-Catenin), Bt (Bos taurus; Q0VCX4), Mm (Mus musculus; Q02248), He (Hydractinia echinata), 
Pc (Podocoryne carnea; ABI74628) und Hv (Hydra vulgaris; AAQ02885). Die Zahlen vor und nach 
der Aminosäuresequenz zeigt die Position im Protein an. Die ungradzahligen Armadillo-Repeats sind 
rot und die geradzahligen dunkelgrau markiert. 
 
7.1.8  HeGsc 
7.1.8.1  Zusammengesetztes cDNA-Fragment aus einer 5`- und 3`RACE 









           M  S  S  F  L  I  K  N  L  L  N  S  D  K  L  S  V 17 
AAACAAGAAAACTGCTGAGCACGATGACATGCCCTATGAATTACGTGAGAGAATTTCAAA 420 
  N  K  K  T  A  E  H  D  D  M  P  Y  E  L  R  E  R  I  S  N 37 
CGGACCACCGCCGAGGAATGCTCATATGTCATCAAAACTTGTTGTGGCAGACATTTTGAA 480 
  G  P  P  P  R  N  A  H  M  S  S  K  L  V  V  A  D  I  L  K 57 
ATATCTGAGAAGACATCATATTGTTTACAACCATCAACGATACCAAAGTAGCATGGATCT 540 
  Y  L  R  R  H  H  I  V  Y  N  H  Q  R  Y  Q  S  S  M  D  L 77 
GAGTGAAACAAAGGAGATACAATCTAACTCTTGCAAATGCGATGTGTGTTCGTGCTCGGT 600 
  S  E  T  K  E  I  Q  S  N  S  C  K  C  D  V  C  S  C  S  V 97 
GTGCTATGAGTGGTATATGAAGTGGGAGAAGTATTATTCTCTTCCACGACATGGCTTCTC 660 
  C  Y  E  W  Y  M  K  W  E  K  Y  Y  S  L  P  R  H  G  F  S 117 
GATACGACAATCGTGTGTCACCAGTGAATCTATCCCTCAGTTTTCATCACCACCACCACA 720 
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  I  R  Q  S  C  V  T  S  E  S  I  P  Q  F  S  S  P  P  P  Q 137 
ATCATCGAGGTTATCAAAACCCTATGGACTCTATTTCCCATACCCTAGAGGACTCAACGA 780 
  S  S  R  L  S  K  P  Y  G  L  Y  F  P  Y  P  R  G  L  N  E 157 
ACCGGATTGTAATACAAACGGTTTTCGTAGAAGACACAGGACGATTTTCTCTGATGAACA 840 
  P  D  C  N  T  N  G  F  R  R  R  H  R  T  I  F  S  D  E  Q 177 
GCTTCAACTGTTGGAAAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCCGACGTACTGATGCGCGA 900 
  L  Q  L  L  E  R  M  F  S  Q  T  H  Y  P  D  V  L  M  R  E 197 
AAAAATTGCACAGATAATAAATTTAACAGAAGAAAAAGTCGAGGTATGGTTCAAAAACAG 960 
  K  I  A  Q  I  I  N  L  T  E  E  K  V  E  V  W  F  K  N  R 217 
ACGAGCGCGGTGGAGAAAACAAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAAAATACAAACGTCA 1020 
  R  A  R  W  R  K  Q  K  K  E  V  H  E  T  E  K  Y  K  R  Q 237 
ATTTTTAAAAAAATCCGATACAGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTACGTTATCGCC 1080 
  F  L  K  K  S  D  T  G  V  L  N  L  D  S  K  S  T  L  S  P 257 
GTCATCTCCATGCAAAATATTAGCAACATTCATACCGACACGTCCGAGAAATTATGTTGG 1140 
  S  S  P  C  K  I  L  A  T  F  I  P  T  R  P  R  N  Y  V  G 277 
CGTGAGAAAAGACAGCGAAGATGTGACAAAAATAAACACAAACGTTTAAACTGGTTTCCA 1200 




Abb. 75: Zusammengesetzte Nukleinsäuresequenz und abgeleitete Aminosäuresequenz 
von HeGsc. Die Nukleinsäure- und Aminosäuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. In 
dunkelgelb ist die Sequenz der eh1/GEH-Domäne und in dunkelgrau die HD gekennzeichnet. Das 
konservierte Lysin (K50) in der HD ist in rot markiert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekenn-
zeichnet und die zwei potentiellen Polyadenylierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind schwarz 
unterstrichen. 
 
7.1.8.2  Zusammengesetzes Fragment der 5`-/3`regulatorischen- und codierenden 










































































                                            M  S  S  F  L  I 6 
CAAAAACTTGCTCAACTCAGATAAACTTTCAGTAAACAAGAAAACTGCTGAGCACGATGA 4020 
  K  N  L  L  N  S  D  K  L  S  V  N  K  K  T  A  E  H  D  D 26 
CATGCCCTATGAATTACGTGAGAGAATTTCAAACGGACCACCGCCGAGGAATGCTCATAT 4080 
  M  P  Y  E  L  R  E  R  I  S  N  G  P  P  P  R  N  A  H  M 46 
GTCATCAAAACTTGTTGTGGCAGACATTTTGAAATATCTGAGAAGACATCATATTGTTTA 4140 
  S  S  K  L  V  V  A  D  I  L  K  Y  L  R  R  H  H  I  V  Y 66 
CAACCATCAACGATACCAAAGTAGCATGGATCTGAGTGAAACAAAGGAGATACAATCTAA 4200 
  N  H  Q  R  Y  Q  S  S  M  D  L  S  E  T  K  E  I  Q  S  N 86 
CTCTTGCAAATGCGATGTGTGTTCGTGCTCGGTGTGCTATGAGTGGTATATGAAGTGGGA 4260 
  S  C  K  C  D  V  C  S  C  S  V  C  Y  E  W  Y  M  K  W  E 106 
GAAGTATTATTCTCTTCCACGACATGGCTTCTCGATACGACAATCGTGTGTCACCAGTGG 4320 
  Anhang 
216 
 
  K  Y  Y  S  L  P  R  H  G  F  S  I  R  Q  S  C  V  T  S  125 
TATGCATGCTTAACCCTATTTATTTCGTGGTGTTTGAGTAACTAACTTCTGTTTTATATG 4380 







                E  S  I  P  Q  F  S  S  P  P  P  Q  S  S  R 140 
TTATCAAAACCCTATGGACTCTATTTCCCATACCCTAGAGGACTCAACGAACCGGATTGT 4800 
 L  S  K  P  Y  G  L  Y  F  P  Y  P  R  G  L  N  E  P  D  C 160 
AATACAAACGGTTTTCGTAGAAGACACAGGACGATTTTCTCTGATGAACAGCTTCAACTG 4860 
 N  T  N  G  F  R  R  R  H  R  T  I  F  S  D  E  Q  L  Q  L  173 
TTGGAAAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCAGACGTACTGATGCGCGAAAAAATTGCA 4920 
 L  E  R  M  F  S  Q  T  H  Y  P  D  V  L  M  R  E  K  I  A  193 
CAGATAATAAATTTAACAGAAGAAAAAGTCGAGGTGAGTTAATATGAAGACAAAAAAAAT 4980 


























                                V  W  F  K  N  R  R  A  R  W  
 
GAGAAAACAAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAAAATACAAACGTCAATTTTTAAAAAA 6360 
  R  K  Q  K  K  E  V  H  E  T  E  K  Y  K  R  Q  F  L  K  K  
ATCCGATACAGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTACGTTATCGCCGTCATCTCCATG 6420 
  S  D  T  G  V  L  N  L  D  S  K  S  T  L  S  P  S  S  P  C  
CAAAATATTAGCAACATTCATACCGACACGTCCGAGAAATTATGTTGGCGTGAGAAAAGA 6480 
  K  I  L  A  T  F  I  P  T  R  P  R  N  Y  V  G  V  R  K  D  
CAGCGAAGATGTGACAAAAATAAACACAAACGTTTAAACTGGTTTCCAATATGTTAAATA 6540 






























Abb. 76: Die genomische Nukleinsäuresequenz der 5`/3`regulatorischen-, der 
codierenden Region und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von HeGsc. Die Nuklein-
säure- und Aminosäuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die potentielle TATA-Box 
ist in rot geschrieben. Der rote Pfeil markiert den möglichen Start der Transkription. Die 5`- und 
3`UTR hellgrau gekennzeichnet. Die eh1/GEH-Domäne ist gelb, die HD rot und das konservierte 
Lysin (K50) in der HD ist gelb markiert. Das Intron 1 und -2 sind schwarz unterstrichen. Das Stop-
Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die zwei potentiellen Polyadenylierungssignale 
(Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen.  
 
7.1.9  HeELAV 
7.1.9.1 cDNA-Fragment zusammengesetzt aus einer 5`- und 3`RACE 
Die Sequenzdaten der längeren cDNA-Variante wurden bereits bei NCBI unter der Acces-






                                                         M   1 
CTACAGCGCATTTAATGAATGGACACACACACCATCTGATGAATGGAACATTAAATCCTC 210 
A  T  A  H  L  M  N  G  H  T  H  H  L  M  N  G  T  L  N  P   21 
ACATGGCGATGAATGGGTACCCGATAGATCAAAAAGTCGAAGCTGATCAACAGAATATAG 270 
H  M  A  M  N  G  Y  P  I  D  Q  K  V  E  A  D  Q  Q  N  I   41 
ACGATGAAAATGCTACAAACTTAATTATAAATTATCTGCCACAAGAAATGACAGAAGAAG 330 
D  D  E  N  A  T  N  L  I  I  N  Y  L  P  Q  E  M  T  E  E   61 
AACTCCGAACTTTATTCTCATCCATTGGACCTCTGGAATCATGTAAACTTATTCGTGATA 390 
E  L  R  T  L  F  S  S  I  G  P  L  E  S  C  K  L  I  R  D   81 
AGGTCACTCGTGCAAGTCTAGGTTACGCCTTCGTAAAATATGAGCGTACTAACGATGCCA 450 
K  V  T  R  A  S  L  G  Y  A  F  V  K  Y  E  R  T  N  D  A   101 
AAAAAGCTATCGAATCCCTACAGGGAATGAAGTTAACAAACAAAACCATCAAAGTAAGTG 510 
K  K  A  I  E  S  L  Q  G  M  K  L  T  N  K  T  I  K  V  S   121 
TGGCCAGACCAAGTTCGAACGAAATAAAGAACGCCAATCTCTATGTCAGTGGCCTACCAT 570 
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V  A  R  P  S  S  N  E  I  K  N  A  N  L  Y  V  S  G  L  P   141 
TAACAGTCACTGAACATGAACTACGAGTTCTGTTTGCAAGATATGGTCCTATTATAACGA 630 
L  T  V  T  E  H  E  L  R  V  L  F  A  R  Y  G  P  I  I  T   161 
GCAAAGTTTTGTATGATGAGTCGAGTCAAAGTCGAGGAGTTGGATTTGTTCGTTACGATA 690 
S  K  V  L  Y  D  E  S  S  Q  S  R  G  V  G  F  V  R  Y  D   181 
AGAGAGCGGACGCAGAGGCAGCTATTAATGGGTTAAACAATCGCATTCCTGAATTAAATG 750 
K  R  A  D  A  E  A  A  I  N  G  L  N  N  R  I  P  E  L  N   201 
GTGCTATCAAACCTCTTACAGTGAAGTTCGCCAACCCTCCCTCTCAGAAAATACAGCCGT 810 
G  A  I  K  P  L  T  V  K  F  A  N  P  P  S  Q  K  I  Q  P   221 
ACCTCGATATATTGACACAAGCAAAAGGTCTTGCTGGATCAGCATTTTTGAGACAGGCTG 870 
Y  L  D  I  L  T  Q  A  K  G  L  A  G  S  A  F  L  R  Q  A   241 
TTGGCTTATCTCAGCTGTCTCCAATGAGTTCAACAGGAGCCTCGCTTTCAACTTCTCCCA 930 
V  G  L  S  Q  L  S  P  M  S  S  T  G  A  S  L  S  T  S  P   261 
TTGCTTCACCATTGTCACCCAATTCAGCATCGTTGCTACGCAACAACATGGTTGTCAATC 990 
I  A  S  P  L  S  P  N  S  A  S  L  L  R  N  N  M  V  V  N   281 
AAGCGCCATCGGCTTCGACATTAAACGGAATTCAAAACTCGTCTTGGTGTGTATTTGTAT 1050 
Q  A  P  S  A  S  T  L  N  G  I  Q  N  S  S  W  C  V  F  V   301 
ACAACCTTCCATCGGACGCCATCGAGCTCACACTCTTTCAGCTGTTTTCAAAATTTGGAG 1110 
Y  N  L  P  S  D  A  I  E  L  T  L  F  Q  L  F  S  K  F  G   321 
CCATACAAAGCACTCGAGTAGTTTATGATGAAAATACGAAAAAATGCAAAGGTTTTGGAT 1170 
A  I  Q  S  T  R  V  V  Y  D  E  N  T  K  K  C  K  G  F  G   341 
TTGTAAACATGGCGCATTATGAAGACGCAACTATGGCTATTCTACACTTAAACGGATACT 1230 
F  V  N  M  A  H  Y  E  D  A  T  M  A  I  L  H  L  N  G  Y   361 
GTTGCGAAAGAGGAAAGCCTCTTCAAGTGTCGTTCAAGCGTCCCAAAAGCCAAGGTAATT 1290 
C  C  E  R  G  K  P  L  Q  V  S  F  K  R  P  K  S  Q  G  N   381 
TATCTATGGCTTAAGATATTGGCTAAATCATCTTTTATTTTGAATGTGGGAAGATACTTT 1350 






Abb. 77: Zusammengesetzte Nukleinsäuresequenz und abgeleitete Aminosäuresequenz 
von HeELAV. Die Nukleinsäuresequenz der längeren cDNA-Variante mit der nicht-gespleißten un-
translatierten Region und die abgeleitete Aminosäuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. 
In rot markiert ist die Nukleinsäuresequenz und die Länge des Spliced leaders am rechten Rand der 
kürzeren cDNA-Variante, der ab nt 91 identisch ist mit der nachfolgend dargestellten Sequenz. Das 
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RRM 1 ist hellgrau, das RRM 2 dunkelgelb und das RRM 3 dunkelgrau eingezeichnet. Das Stop-
Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die zwei potentiellen Polyadenylierungssignale 
(Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen. 
 































                           M  A  T  A  H  L  M  N  G  H  T 11 




H  H  L  M  N  G  T  L  N  P  H  M  A  M  N  G  Y  P  I  D   31 
AAAAAGTCGAAGCTGATCAACAGAATATAGACGATGAAAATGCTACAAACTTAATTATAA 1800 
Q  K  V  E  A  D  Q  Q  N  I  D  D  E  N  A  T  N  L  I  I   51 
ATTATCTGCCACAAGAAATGACAGAAGAAGAACTCCGAACTTTATTCTCATCCATTGGAC 1860 
N  Y  L  P  Q  E  M  T  E  E  E  L  R  T  L  F  S  S  I  G   71 
CTCTGGAATCATGTAAACTTATTCGTGATAAG 1892 
P  L  E  S  C  K  L  I  R  D  K 82 
 
Abb. 78: Die genomische Nukleinsäuresequenz 5`stromaufwärtsgelegen der codie-
renden Sequenz mit Teil eines Introns und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von 
HeELAV. Die Nukleinsäure- und Aminosäuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die 
potentielle TATA-Box ist in rot und die möglichen CCAAT-Boxen sind in grün geschrieben. Der rote 
Pfeil markiert den potentiellen Start der Transkription. Die 5`UTR ist hellgrau gekennzeichnet und ein 
Teil des RRM 1 ist dunkelgelb dargestellt. 
 




 K  F  G  A  I  Q  S  T  R  V  V  Y  D  E  N  T  K  K  C  K  20 
GGTTTTGGATTTGTAAACATGGCGCATTATGAAGACGCAACTATGGCTATTCTACACTTA 120 
 G  F  G  F  V  N  M  A  H  Y  E  D  A  T  M  A  I  L  H  L  40 
AACGGATACTGTTGCGAAAGAGGAAAGCCTCTTCAAGTGTCGTTCAAGCGTCCCAAAAGC 180 
 N  G  Y  C  C  E  R  G  K  P  L  Q  V  S  F  K  R  P  K  S  60 
CAAGGTAATTTATCTATGGCTTAAGATATTGGCTAAATCATCTTTTATTTTGAATGTGGG 240 







































Abb. 79: Die genomische Nukleinsäuresequenz der 3`regulatorischen- und codierenden 
Region und der abgeleiteten Aminosäuresequenz von HeELAV. Ein Teil des RRM 3 in 
dunkelgrau eingezeichnet. Die Nuklein- und Aminosäuresequenz sind am rechten Rand durchnum-
meriert. Das Stop-Codon ist in rot geschrieben und die 3`UTR in hellgrau markiert. Die zwei poten-
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7.2  Expressionskonstrukte mit dem Reportergen eGFP 
7.2.1  HeActI 
7.2.1.1  HeActI51ASActeGFPHeEF1alpha (Klon A1) 
 
BluescriptSK 2174bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
















































































































7.2.1.2  HeActI51ASActeGFP (Klon A2) 
 
BluescriptSK 2174bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 


















































































































7.2.2  HeActII 
7.2.2.1  HeActII51ASActeGFPHydraTerm (KlonD10) 
 
BluescriptSK 2221bp 
(ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker  6bp 




Linker  8bp 
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7.2.2.2  HeActII51ASActeGFPHeEF1alpha (Klon A3) 
 
BluescriptSK 2221bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker  6bp 



















































































































7.2.2.3  HeActII51ASActeGFP (Klon A3) 
 
BluescriptSK 2221bp 
(+ ApaI-Adaptor ; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker 6bp 
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7.2.3  HeActIII 
7.2.3.1  HeActIII51ASActeGFPHydraTerm (Klon H3) 
 
BluescriptSK 2162bp 
(ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 

















































































































7.2.3.2  HeActIII51ASActeGFP (KlonH4) 
 
BluescriptSK 2168bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
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7.2.4  HeEF1alpha 
7.2.4.1  HeEF1alpha51ASActeGFP (Klon H4) 
 
BluescriptSK 2162bp 
(ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 









































































































































7.2.5  HeGsc 
7.2.5.1  HeGscHeGscgDNAeGFP (Klon A4) 
 
BluescriptSK 2172bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
HeGsc (5`regul. Reg.)  2756bp 
HeGsc (cds gDNA) 2571bp 
NotI-Cassette 27bp 




































































































































































7.2.5.2  HeGsceGFP (Klon A1) 
 
BluescriptSK 2172bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
HeGsc (5`regul. Reg.) 2756bp 
eGFP 714bp 



















































































































7.2.6  HeELAV 
7.2.6.1  HeELAV51ASActeGFPHeEF1alpha (Klon H1) 
 
BluescriptSK 2199bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 













































































































7.2.6.2  HeELAV51ASActeGFPHeELAV (Klon A2) 
 
BluescriptSK 2199bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 




HeELAV (3`regul. Reg.) 2023bp 
 























































































































7.2.6.3  HeELAVeGFP (Klon A1) 
 
BluescriptSK 2199bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
HeELAV (5`regul. Reg.) 1616bp 
eGFP 714bp 



















































































































7.3  Überexpressionskonstrukte mit einem analytischen Gen 
7.3.1  Überexpressionskonstrukte mit Heß-Catmut 
7.3.1.1  HeActIIHeß-Catmut.eGFP (Klon C11) 
 
BluescriptSK 2221bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker 6bp 
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7.3.1.2  HeActIIeGFPHeß-Catmut. (Klon C5) 
 
BluescriptSK 2221bp 
(+ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker 6bp 
HeActII (5`regul. Reg.) 1976bp 
eGFP 714bp 
Heß-Catmut. 2445bp 





























































































































































7.3.1.3 Überexpressionskonstrukt mit dem selbst-spaltenden Polypeptid 2A 
7.3.1.3.1 HeActIIeGFP2AHeß-Catmut. (Klon A3) 
 
BluescriptSK 2221bp 
(+ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker 6bp 


































































































































































7.3.2  Überexpressionskonstrukte mit HeGsc 
7.3.2.1  HeActIIHeGsceGFP (Klon E1) 
 
BluescriptSK 2221bp 
(+ ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker 6bp 
HeActII (5`regul. Reg.) 1976bp 
HeGsc (cds cDNA) 876bp 
NotI-Cassette 27bp 
eGFP 714bp 




































































































































7.3.2.2  HeActIIeGFPHeGsc (Klon A6) 
 
BluescriptSK 2221bp 
(+ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker 6bp 
HeActII (5`regul. Reg.) 1976bp 
eGFP 714bp 
HeGsc (cds cDNA) 876bp 
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7.3.3  Bi-cistronische Expressionskonstrukte mit IRES 
7.3.3.1  HeGscHeGscgDNAIRESeGFP (Klon D5) 
 
BluescriptSK 2172bp 
(+ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
HeGsc (5`regul. Reg.) 2756bp 
HeGsc (cds gDNA) 2574bp 
IRES 566bp 
eGFP 714bp 









































































































































































7.3.3.2  HeActIIHeGsccDNAIRESeGFP (Klon G3) 
 
BluescriptSK 2221bp 
(+ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker 6bp 
HeActII (5`regul. Reg.) 1976bp 
HeGsc (cds cDNA) 879bp 
IRES 566bp 
eGFP 714bp 












































































































































7.3.4  Tandem-Expressionskonstrukt 
7.3.4.1  HeActII51ASActeGFP-HeActIIHeGsc 
 
BluescriptSK 2221bp 
(+ApaI-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin) 
Linker 6bp 




HeActII (3`regul. Reg.) 1569bp 
Linker 2bp 
HeActII (5`regul. Reg.) 1976bp 
HeGsc (cds cDNA) 876bp 
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